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RESUMO

As infeccdes do sitio cirdrgico representam 14% a 17% de todas as infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude, sendo mais frequentes na atencao terciaria a
saude. Embora existam protocolos clinicos nos hospitais, que orientem o uso de
antimicrobianos na profilaxia cirargica, a adesdo as recomendacfes que eles
expressam, principalmente durante a prescricdo dos medicamentos, nem sempre é
satisfatoria. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a resisténcia antimicrobiana
€ um problema crescente de saude publica global pelo uso inapropriado e excessivo
de antimicrobianos. Nesse sentido, Antimicrobial Stewardship s&o estratégias
complementares desenvolvidas para aperfeigcoar o uso de antimicrobianos, melhorar
os desfechos clinicos do paciente, evitar os efeitos adversos e reduzir os custos de
saude. Assim, 0 objetivo desta revisdo sistemética € avaliar a efetividade da
Antimicrobial Stewardship para a promocdo da adesdo aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirargica. O protocolo da revisao foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews sob n.° CRD42018087503 e a elaboragéo
do presente documento seguiu as recomendacdes do Transparent Reporting of
Systematic Reviews and Meta-analyses. A busca de estudos primarios foi realizada
no Pubmed, Cochrane, Web of Science, Scopus e Embase. Foram incluidas na busca
estudos experimentais e quase-experimentais, que tinham como local de estudo
hospitais que realizem procedimentos cirargicos e nos quais haviam sido avaliados o0s
desfechos de Antimicrobial Stewardship (ades&o aos protocolos, taxa de infec¢do do
sitio cirdrgico e relagdo custo-beneficio). Por sua vez, foram excluidos: os estudos
sem comparador para os outcomes definidos e aqueles estudos que nao avaliaram
desfechos nos pacientes submetidos a antibioticoprofilaxia cirargica. Nao foram
utilizados filtros na busca. O risco de viés foi mensurado pelo checklist ROBINS-I e a
gualidade da sintese de evidéncias pelo GRADE. Foram identificados 11.285 artigos
para a leitura de titulos e resumos. ApGs essa etapa, 22 artigos foram selecionados
para leitura na integra e 11 desses foram incluidos, de acordo com os critérios de
elegibilidade. Além disso, trés artigos foram incluidos ap6s a busca manual na lista de
referéncia dos artigos previamente incluidos. Todas essas etapas (selecdo dos
estudos, extracdo dos dados e avaliagdo do risco de viés) foram feitas por dois
avaliadores independentes e as discrepancias foram resolvidas em consenso com um
terceiro pesquisador. Dados como caracteristicas gerais, caracteristicas cirargicas,
caracteristicas do desfecho primario e secundario foram extraidos dos estudos
incluidos. Em 85,7% dos estudos, Antimicrobial Stewardship se mostrou efetiva no
aumento da adeséao aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirdrgica e em 28,5% deles
houve reducéo da taxa de infeccdo do sitio cirdrgico. Trés estudos avaliaram o custo-
beneficio da estratégia, encontrando impacto favoravel. Oito estudos tinham risco de
viés moderado e seis, risco severo. A avaliacdo da sintese de evidéncias apresentou
qualidade que variou de baixa até muito baixa. Antimicrobial Stewardship demostrou
ser efetiva para promover a adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirurgica e
para reduzir a taxa de infecgdo do sitio cirargico com impacto de custo-beneficio
favoravel, principalmente na associacdo de estratégias como auditoria, feedback,
educacgdo, implementacdo de uma diretriz e 0 apoio a decisdo assistida pelo
computador.

Palavras-chave: Hospitais. Procedimentos Cirurgicos. Protocolos Clinicos - Politicas
Publicas de Saude. Antibioticoprofilaxia. Gestdo de Antibacterianos.



RESUMEN

Las infecciones del sitio quirdrgico representan 14% a 17% de todas las infecciones
relacionadas a la asistencia a la salud, siendo las mas frecuentes en la atencion
terciaria de la salud. A pesar de que existan protocolos clinicos en los hospitales, que
orienten el uso de antimicrobianos en la profilaxis quirdrgica, la adhesion a las
recomendaciones que ellos expresan, principalmente durante la prescripcion de los
medicamentos, no siempre es satisfactoria. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, la resistencia antimicrobiana es un problema creciente de salud publica global
por el uso inapropiado y excesivo de antimicrobianos. En ese sentido, Antimicrobial
Stewardship son estrategias complementares desarrolladas para optimizar el uso de
antimicrobianos, mejorar los resultados clinicos del paciente, evitar los efectos
adversos y reducir los costos de la salud. Por tanto, el objetivo de esta revisién
sistemética es evaluar la efectividad de Antimicrobial Stewardship para promover la
adhesidn a los protocolos de profilaxis antibidtica quirdrgica. El protocolo de la revision
fue registrado en el International Prospective Register of Systematic Reviews bajo el
n°® CRD42018087503 y la elaboracion del presente documento siguié las
recomendaciones de Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-
analyses. La busqueda de estudios primarios fue realizada en Pubmed, Cochrane,
Web of Science, Scopus e Embase. Fueron incluidos en la busqueda estudios
experimentales y cuasi-experimentales, que tuviesen como local de estudio hospitales
gue realicen procedimientos quirdrgicos e en los cuales habian evaluado los
resultados de Antimicrobial Stewardship (adhesion a los protocolos, tasa de infeccion
del sitio quirargico y relacion costo-beneficio). Ademas, fueron excluidos: los estudios
sin comparador para los outcomes definidos y aquellos estudios que no evaluaron
resultados en los pacientes sometidos a profilaxis antibiética quirdrgica. No fueron
utilizados filtros en la busqueda. El riesgo de sesgo fue medido por el checklist
ROBINS-I y la calidad de la sintesis de evidencias por GRADE. Fueron identificados
11,285 articulos para lectura de titulos y resiumenes. Posteriormente a esa etapa, 22
articulos fueron seleccionados para lectura completa y 11 de esos fueron incluidos,
de acuerdo con los criterios de elegibilidad. Asi también, tres articulos fueron incluidos
después de la busqueda manual en la lista de referencia de los articulos previamente
incluidos. Todas esas etapas (seleccion de los estudios, extraccion de los datos e
evaluacion del riesgo de sesgo) fueron realizados por dos evaluadores independientes
y las discrepancias fueron resueltas en consenso con un tercer investigador. Datos
como caracteristicas generales, caracteristicas quirdrgicas, caracteristicas del
desfecho primario y secundario fueron extraidos de los estudios incluidos. En 85.7%
de los estudios, Antimicrobial Stewardship se mostré efectiva para aumentar la
adhesion a los protocolos de profilaxis antibidtica quirtrgica y en 28.5% de ellos, hubo
reduccion de la tasa de infeccion del sitio quirdrgico. Tres estudios evaluaron el costo-
beneficio de la estrategia, encontrando impacto favorable. Ocho estudios tenian riesgo
de sesgo moderado y seis riesgo severo. La evaluacion de la sintesis de evidencias
presentd calidad que vari6 de baja hasta muy baja. Antimicrobial Stewardship
demostré ser efectiva para promover la adhesion a los protocolos de profilaxis
antibiética quirargica y para reducir la tasa de infeccion del sitio quirdrgico con impacto
de costo-beneficio favorable, principalmente en la asociacion de estrategias como
auditoria, feedback, educacion, implementacion de una guia y el apoyo a la decision
asistida por la computadora.



Palabras-clave: Hospitales. Procedimientos quirdrgicos. Protocolos Clinicos. Profilaxis
Antibiotica. Optimizacion de Antimicrobianos.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos € um tema relevante e amplamente discutido
nos servicos de saude e no ambiente académico. No ano de 2016, lideres do mundo
todo se reuniram na 712 Assembleia Geral das Na¢des Unidas para debater sobre a
resisténcia aos antimicrobianos, sendo a quarta vez na historia dessa organizagéo
gue um tépico da saude foi abordado em uma Assembleia Geral (OPAS, 2017).

Além disso, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ressalta o impacto da
resisténcia antimicrobiana na morbidade e mortalidade da populacdo, na prevencao
de doencas infecciosas e na economia global (OMS, 2014). A utilizac&o excessiva de
antimicrobianos leva a alteracdo da microbiota e provoca um incremento dos padrdes
de resisténcia antimicrobiana para bacterias grampositivas de 0 até 100% e para
Mycobacterium tuberculosis de 0 até 32,6% para tratamento antituberculoso, o qual
foi identificado numa revisdo sistematica feita na Etiopia (BLASER,2011; RETA,
BITEW KIFILIE; MENGIST, 2019).

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo o evento adverso
mais frequente na prestacdo de servigos de saude em todo o mundo com taxas de
prevaléncia estimadas entre 5,7%-19,1% entre os paises de baixa e média renda e
5,7-7,5% nos paises de alta renda (OMS, 2014; SALLEM et al., 2019). Na Europa, a
prevaléncia de IRAS chega a 4,2% entre criancas e adolescentes hospitalizados e as
infec¢des do sitio cirargico (ISC) representam 4,4% nessa populacao. (ZINGG et al.,
2017). As ISC estdo dentre os trés tipos mais comuns de IRAS, sendo
significativamente menor nos paises de alta renda, quando comparada aos de baixa
e média renda, chegando até 51,1% na Africa (SALLEM et al., 2019).

No ambiente hospitalar, uma revisédo sistematica verificou que as ISC foram as
IRAS mais frequentes, chegando a 29% (ALLEGRANZI et al., 2011). As ISC afetam
um terco dos pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos em paises em
desenvolvimento (OMS, 2014) e cerca de 60,1% das ISC aparecem depois da alta
hospitalar ( WOELBER et al., 2016).

No Brasil, as ISC ocupam o terceiro lugar entre as IRAS mais frequentes,
compreendendo 14% a 16% das infec¢Ges encontradas em pacientes hospitalizados
(ANVISA, 2017). Na Africa subsaariana, por sua vez, a incidéncia atinge 14,8%
(NGAROUA et al., 2016). Nesse sentido, num hospital de alta complexidade do sul do

Brasil, verificou-se 42 pacientes cirargicos afetados por eventos adversos cirdrgicos,
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dos quais 90% eram considerados como evitaveis e 30% estavam relacionados com
ISC (BATISTA et al., 2019).

Estima-se que cerca de 60% dessas ISC possam ser evitadas por meio da
aplicacdo de medidas de orientacdo e prevencdo recomendadas por diretrizes e
protocolos clinicos (ANVISA, 2017; UMSCHEID et al., 2011). Todavia, a adeséo a
esses protocolos de prevencédo pelo corpo clinico € muitas vezes inadequada, o que
gera 0 aumento das ISC. A associacdo positiva entre risco de ISC e falha no
cumprimento com as diretrizes foi observada em relacdo a selecdo e momento da
administracdo do antimicrobiano (Odds Ratio 1,33; IC 1,24-1,43) (BULL et al., 2017).
Em adicdo, 0 uso excessivo e inapropriado de antimicrobianos promove o
desenvolvimento de mecanismos adaptativos de resisténcia nos microrganismos
(HWANG; GUMS,2016), mostrando associacdo positiva entre o consumo desses
medicamentos e 0 desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (BELL et al., 2014).
Assim, a adocdo de estratégias complementares (Antimicrobial Stewardship) que
promovam a adesao as recomendacdes expressas nesses protocolos e diretrizes é
de extrema relevancia e favorece o uso racional dos antimicrobianos na profilaxia
cirtrgica, melhorando os desfechos clinicos do paciente e reduzindo os custos para o
sistema de saude.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A PROBLEMATICA DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A resisténcia antimicrobiana € uma ameaca a longo prazo para a saude publica
em todo o mundo. Além disso, a industria farmacéutica limita os investimentos para o
desenvolvimento de novos antimicrobianos, ja que o retorno do investimento é baixo
ou negativo em comparacdo a outras tecnologias em saude (FERNANDES;
MARTENS, 2017). Portanto, é necessério o uso apropriado daqueles ja existentes.

Tem sido reconhecida como um problema ecolégico, ja que o ecossistema pode
servir como um reservatério relativamente estavel de microrganismos resistentes
mesmo apos a cessacao do tratamento antimicrobiano (SUMMERS, 2002). Nesse
contexto, 0 uso excessivo e inapropriado de antimicrobianos exerce uma pressao
seletiva e cria um ambiente favoravel para o desenvolvimento de mecanismos
adaptativos de resisténcia nos microrganismos (HWANG; GUMS, 2016).

Segundo um inquérito realizado pela OMS, o uso de antimicrobianos difere
consideravelmente entre os paises de acordo com o nivel de renda (OMS, 2015).
Nessa pesquisa, 42% dos entrevistados em paises de baixa renda relataram ter
tomado antimicrobianos no més anterior a coleta de dados, enquanto em paises de
renda mais alta a prevaléncia de uso desses medicamentos foi de 29%.

Em outro estudo, o uso inadequado de antibioticoterapia, verificado em um
hospital pediatrico no Sul do Brasil, ocorreu por subdosagem (11,7%) e sobredosagem
(14,6%) dos medicamentos utilizados (EMYLNUMARU et al., 2019). J& em um estudo
realizado na regido metropolitana em Manaus, verificou-se prevaléncia de
automedicacdo em 19% dos entrevistados, sendo a amoxicilina, cefalexina e
tetraciclina os medicamentos mais utilizados (PEREIRA; SILVA; GALVAO, 2018). Isso
traz evidéncias de que o uso inadequado da antibioticoterapia € uma pratica comum
em todo o territério nacional, dentro e fora dos hospitais, e costuma envolver a
administracéo de doses nao terapéuticas.

A associagao positiva entre o consumo de antimicrobianos e o consequente
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, tanto ao nivel individual quanto
comunitario, foi evidenciada em uma revisdo sistematica com 243 estudos (Odds
Ratio 2,33) (BELL et al., 2014). Uma metanalise confirmou que dentre os fatores de

risco para o aparecimento de infecgcdes por Klebsiella pneumoniae resistente-
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carbapenem (CRKP) estédo o uso prévio de antibiéticos (Odds Ratio 6,07), a exposicéo
a carbapenémicos (Odds Ratio 4,16) e exposicdo a aminoglicosideos (Odds Ratio
1,85) (ZHU; YUAN; ZHOU, 2020). De igual maneira, num hospital terciario da Serra
Leoa, observou-se que 93,3% dos pacientes com infec¢cdes causadas por CRKP
estavam usando antibidtico, mas a taxa de resisténcia global era de 58% para todos
0s organismos produtores de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) (LAKOH
et al., 2020). Além disso, uma tendéncia global crescente da presenca de CRKP foi
observado em trés hospitais chineses, correlacionado com o uso de cefalosporinas de
segunda e terceira geracao, e carbapenem (QU et al., 2019).

A exposicdo de antibioticos inapropriados de amplo espectro como
cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenem em neonatos de um hospital no
Taiwan levou ao desenvolvimento de bacteremia por Bacilo gram-negativo Multidroga
resistente (MDR) e foi associado significativamente a mortalidade geral (Odds Ratio
2,35) (TSAIl et al.,, 2014). Nos Estados Unidos, foi observado que o uso de
antibioticoprofilaxia cirtrgica prolongada por mais de 48 horas em cirurgias cardiacas
foi associada com o risco de resisténcia antimicrobiana adquirida (Odds Ratio 1,6)
com isolamentos de Enterobacteriaceae resistente a cefalosporinas de primeira e
terceira geracdo e Enterococcus resistente a vancomicina (HARBARTH et al., 2000).

Além disso, os pacientes com infec¢cdes causadas por bactérias resistentes a
antimicrobianos tém maior risco de morte do que os pacientes infectados com estirpes
nao resistentes das mesmas bactérias (OMS, 2018); possuem um aumento no tempo
de internacdo e consequente menor produtividade. Ocorre, ainda, o aumento dos
custos de tratamento, sendo essa umas das razdes principais para a implementacéo
de um Plano de Acdo Mundial sobre a resisténcia dos antimicrobianos, que tem como
objetivo geral tratar e prevenir doengas infecciosas com medicamentos eficazes e
seguros, de qualidade garantida, utilizados de forma responsavel e acessiveis a todas
as pessoas que deles necessitam (OMS, 2016).

2.2 AS ISC
Segundo o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), as

ISC séo as infec¢des que ocorrem até 30 dias apés a cirurgia, no local em que foi

realizado o procedimento cirdrgico. As ISC podem ser classificadas em: a) ISC
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incisionais (superficiais e profundas) e b) ISC de 6érgdos/espaco (envolve espacos
mais profundos da fascia e/ou musculos) (ANVISA, 2009; CDC, 2021; CDC, 2021).

O desenvolvimento de ISC causa um prejuizo econémico que varia no valor de
US$480 até US$22,130 de custos hospitalares por paciente, demonstrado numa
revisdo sistematica que abordou 20 estudos das seguintes regides: Africa (n=2), Asia
(n=4), Australia (n=1), Europa (n=4), América (n=9) (PURBA et al., 2018). Isso também
foi demonstrado em varios estudos em seis paises da Europa, nos quais pacientes
com ISC necessitaram de hospitalizacdo prolongada, novo procedimento cirdrgico e
readmissao, além de ter sido observado o aumento da taxa de mortalidade em relacéo
aos pacientes nédo infectados (BADIA et al., 2017).

Em um hospital localizado em Belo Horizonte verificou-se uma incidéncia global
de ISC de 3,4%, (CARVALHO DE et al., 2017). No Mediterraneo Oriental, por sua vez,
verificou-se aumento (de 3,7% para 7,9%) na prevaléncia de ISC entre os anos 2013
e 2018 (KOROL et al., 2013; MALEKNEJAD et al., 2019). Entre os fatores associados
as ISC estd o uso incorreto da antibioticoprofilaxia e a internacdo hospitalar
(ALAMREW et al., 2019). J4 em um hospital universitario do Brasil encontrou-se que
7,9% das ISC foram diagnosticadas enquanto 0s pacientes ainda estavam no hospital
e 34,8% apls a alta hospitalar (OLIVEIRA; CARVALHO, 2004). Outro grupo de
pesquisadores observou uma incidéncia global de ISC de 6,4% em um hospital de 450
leitos situado em Botucatu dos quais 62,2% tiveram inicio apdés a alta hospitalar
(GOMES et al., 2014). J& em um estudo que avaliou mulheres pés-cesarea, a ISC foi
detectada em 23,5% das mulheres apds a cirurgia e a ISC surgiu apés a alta hospitalar
em 95% delas, tornando-se evidente nos primeiros 15 dias apés a cirurgia (CARDOSO
DEL MONTE; PINTO NETO, 2010). Esses resultados deixam evidente a importancia
da vigilancia durante o periodo de internacao e apés a alta hospitalar, mas expressam
acima disso a necessidade de estratégias para evitar as ISC.

A vigilancia epidemioldgica favorece o diagnostico precoce de surtos de
infeccéo e a avaliagao dos processos relacionados. A ISC tem sido uma preocupagao
crescente em paises de todo o mundo, fato evidenciado em um estudo feito na Africa
(IREK et al., 2018). Nesse estudo, mais da metade dos artigos revisados (20/35)
incluiram a ISC na vigilancia epidemiologica dos paises. Por isso, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) definiu Critérios Diagndésticos de Infeccéo
Relacionada a Assisténcia a Saude, para sistematizar as informacgdes coletadas pelos

profissionais e gestores do sistema de saude e melhorar o monitoramento dos riscos
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de situacg@es infecciosas de interesse (ANVISA, 2017). Além disso, segundo o ECDC,
h& fatores importantes que influenciam a notificacdo da porcentagem de ISC que
diferem entre os paises, como as diferencas nos métodos de vigilancia poés-alta
hospitalar, especialmente naqueles procedimentos cirdrgicos onde uma proporcao de
ISC é detectada apés a alta (ECDC, 2016; ECDC, 2019).

Existem alguns fatores que predispde o incremento da incidéncia de ISC. Um
deles é a renda: pesquisadores observaram que a ISC em apendicectomia aumentou
de 6,2% para 11,1% quando a amostra populacional foi alterada de pacientes de alta
renda para pacientes de baixa renda (DANWANG et al., 2020). Em outro estudo,
observou-se que dentre os fatores de risco para ISC estavam: o tempo de
hospitalizacdo pré-operatdrio superior a 24 horas, a duracéo da cirurgia em horas ja
gue para cada hora de duracéo da cirurgia, houve um aumento de 34% na chance de
desenvolvimento da ISC e a classificacdo das feridas cirargicas em limpas,
contaminadas e sujas/infectadas (CARVALHO DE et al., 2017). Esses achados foram
confirmados no estudo feito por Cheng (2017) no qual a duracdo prolongada da
cirurgia foi associada a um aumento da incidéncia de ISC superior a 85%, sendo que
0s pacientes que desenvolveram ISC tiveram um tempo médio operatério 30 minutos
mais longo do que os que nao desenvolveram a ISC.

Outro fator que pode predispor as ISC é a classificacdo da cirurgia. Na regido
da Africa-Médio Oriente, verificou-se a ocorréncia de ISC em 10% das cirurgias
eletivas limpas e limpas-contaminadas, enquanto na América Latina e nos paises em
desenvolvimento da Asia, os percentuais foram de 7,0% e 4,0%, respectivamente
(CURCIO et al., 2019). Na Nigéria, pais onde ainda ndo ha estabelecido um sistema
nacional para monitorar as ISC, foi elaborada uma metanalise para identificar os
fatores de risco envolvidos nas ISC e determinar a incidéncia acumulada, que variou
de 5,1% a 60,7% e foi associada ao tipo de cirurgia, observando mais comumente ISC
apos cirurgias colo retais (29,2%) e apoés cirurgias abdominais (20%) (OLOWO-
OKERE et al., 2019).

Além disso, alguns estudos demonstraram que a monoterapia ha
antibioticoprofilaxia cirdrgica e a administracdo oral ou intravenosa tiveram um
impacto positivo na reducao das taxas de ISC e dos custos médicos em cirurgia geral
nas quais as taxas de ISC variaram de 0 a 71,1% em uma revisdo sistematica de
analise de custos (PURBA et al., 2018). Isso porque o uso da monoterapia na

antibioticoprofilaxia cirtrgica diminui a selecdo e combinacdo de antimicrobianos



19

redundantes com espectros antibacterianos iguais. Em relagéo ao tipo de populagao,
as ISC foram encontradas mais frequentemente em criancgas (29,6%) e 18,62% em
idosos acima de 60 anos e, de acordo a classificacdo da ferida cirdrgica, 52,7% das
ISC foram feridas sujas e 24% feridas contaminadas (OLOWO-OKERE et al., 2019).
Isso também foi observado na Europa, onde a incidéncia das ISC variou de 0,6% a
9,5%, dependendo do tipo de procedimento (ECDC, 2016).

2.3 A PRATICA DA ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRURGICA E A ADESAO AOS
PROTOCOLOS

Um dos principais métodos para prevencédo de ISC € a antibioticoprofilaxia
cirrgica (BRATZLER et al., 2013; OMS, 2014). A ANVISA definiu a prevencao da ISC
como um conjunto de medidas, muitas vezes complexas e de dificil aplicacdo pratica,
envolvendo multiplos profissionais, atitudes diversas e mudancas de comportamento,
conhecimento de principios farmacodinamicos e farmacocinéticos especificos,
escolha de antimicrobianos baseada em literatura e conhecimento da microbiota local
(ANVISA, 2000).

A antibioticoprofilaxia cirtrgica é efetiva quando a concentracéo plasmatica do
antimicrobiano estd em quantidade suficiente para evitar o crescimento do
microrganismo enquanto a ferida cirargica estiver aberta, confirmando a importancia
do uso do antimicrobiano correto, na dose definida e pelo periodo de tempo adequado
no combate da resisténcia a esses medicamentos (BRATZLER; HOUCK, 2004; VAN
KASTEREN, 2007; BRATZLER, 2013; OMS, 2014). Uma revisao sistematica mostrou
gue a antibioticoprofilaxia cirargica tem efetividade clinica estatisticamente significante
para reduzir as taxas de ISC quando realizada corretamente (ALLEN; DAVID;
VEERMAN, 2018).

Nesse contexto, a OMS elaborou as Diretrizes Globais para a Prevencédo da
ISC, apresentando recomendacdes de tipo pré, intra e pds-operatorio (OMS, 2016).
Nesse documento, recomendou fortemente que o momento ideal para a
antibioticoprofilaxia cirirgica pré-operatoéria seja de até 120 minutos antes da inciséo,
considerando a meia-vida do antibidtico a ser administrado. Apesar disso, reconheceu
nao haver diferenca significativa se a administragéo for 120, 60 ou 30 minutos antes
da incisdo. Para a ANVISA, entretanto, a recomendacdo é de que a

antibioticoprofilaxia cirurgica seja realizada até uma hora antes da inciséo e que essa
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pratica seja considerada como um indicador de processo e estrutura para prevencgao
de ISC (ANVISA, 2009). Destaca-se, inclusive, que a administracdo da
antibioticoprofilaxia cirargica por mais de 120 minutos antes ou depois da incisdo esta
associada a um risco cinco vezes maior de ISC (DE JONGE et al., 2017).

A duracdo do tratamento também emerge como recomendacdo nas medidas
de antibioticoprofilaxia do periodo pdés-operatério. Segundo a OMS, a
antibioticoprofilaxia cirdrgica deve se estender até a conclusdo da cirurgia
(recomendacéo forte, com evidéncia moderada) (OMS, 2016). Por outro lado,
conforme os Critérios Nacionais de IRAS, a duracdo da antibioticoprofilaxia por tempo
< 24 h deve ser uns dos indicadores de processo e estrutura para prevencgao de ISC
(ANVISA, 2009). Nesse sentido, um estudo realizado na Etidpia mostrou que em
50,8% dos pacientes que receberam antibioticoprofilaxia cirdrgica, a duracdo do
tratamento foi incorreta (=48 horas) (ALAMREW et al., 2019).

Na literatura h& evidéncias suficientes sobre o antimicrobiano e a posologia
mais adequada para cada tipo de cirurgia, 0 que pode orientar a elaboracdo de
protocolos clinicos de antibioticoprofilaxia cirdrgica (EL-MAHALLAWY et al., 2013; HO
et al.,, 2011; KOCH et al., 2013). Também, existem atualizagcbes dos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirdrgica nos diferentes hospitais do Brasil onde detalham o tipo
de antimicrobiano mais apropriado segundo o tipo de cirurgia (ANVISA, 2010;
HOSPITAL DAS CLINICAS-FMUSP, 2012-2015; HOSPITAL SIRIO LIBANES, 2015).

Embora os protocolos que orientam a antibioticoprofilaxia cirargica existam na
maioria dos hospitais, a adeséo a esses protocolos, requisito para o sucesso de todo
0 processo, ndo é cumprida adequadamente (GOUVEA et al., 2015; KHAKHKHAR;
SHAH; HEMAVATHI, 2016; SCHMITT et al., 2017). Nesse sentido, destaca-se que
num hospital de Sdo Paulo 4,9% dos procedimentos cirargicos foram realizados
conforme preconizado pelos protocolos (SCHMITT et al., 2012). Assim também, num
hospital na regido Noroeste do Parana, foi evidenciado que ndo ha uma pratica
padronizada da antibioticoprofilaxia cirdrgica, pois em 66,6% das cirurgias observadas
o0 antimicrobiano foi administrado no tempo inadequado e em 4,9% delas o
antimicrobiano foi administrado em tempo superior a duas horas antes da inciséo
cirirgica (TOSTES et al.,, 2016). No Rio de Janeiro, um estudo mostrou que a
antibioticoprofilaxia foi utilizada em 91,8% dos procedimentos cirdrgicos de um
hospital, mas a administracdo do medicamento foi realizada no momento apropriado
em 27,2% dos casos (GOUVEA; NOVAES; IGLESIAS, 2016).
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O conhecimento do cirurgido sobre o uso apropriado da antibioticoprofilaxia
cirargica é fundamental, pois num estudo feito em trés hospitais na Palestina se
observou que o tipo, o local e a hora da cirurgia tiveram uma associacao
estatisticamente significante com a adesdo as medidas preventivas pré e intra-
operatorias de ISC como antissepsia da pele, tricotomia, controle intensivo da glicemia
e da normotermia, executadas perioperatoriamente, exceto para a
antibioticoprofilaxia. Isso desvelou a necessidade urgente para o desenvolvimento de
diretrizes locais nessa regido, bem como a promoc¢ao da conscientizacdo da pratica
baseada em evidéncias entre o pessoal cirdrgico. (ELSHAMI et al., 2020).

Benko, Bennie e Coenen (2016) destacam que "os estudos de utilizacédo de
medicamentos destinados a descrever a adequacao da antibioticoprofilaxia cirargica
sao geralmente conduzidos medindo a adeséao as diferentes diretrizes". A adesao aos
protocolos clinicos na india mostrou uma diferenca significativa entre as diferentes
especialidades cirargicas. Além disso, observou-se um uso prolongado de antibiéticos
acima de 48 horas em 64,9% dos procedimentos cirargicos (JAGGI; NIRWAN;
CHAKRABORTY, 2018). No Qatar, entretanto, em 43,6% dos procedimentos limpos
e em 65,2% dos procedimentos contaminados se verificou adesao insatisfatéria aos
protocolos locais de antibioticoprofilaxia cirirgica (ABDEL-AZIZ et al., 2013).

Na Austrdlia, 39,6% das cirurgias pediatricas seguem as recomendacdes
padronizadas, principalmente em relacdo a fatores como a dose correta do
antimicrobiano (59,2%) e o momento correto de administracdo (85,6%). No entanto,
isso varia por subespecialidade cirlrgica, ja que a adesdo minima (<10%) as diretrizes
locais foram observadas em cirurgias urolégicas e adesdo maxima (100%) em
cirurgias oftalmologicas (MOHAMED RIZVI et al., 2020). No Qatar, por sua vez, a
frequéncia de ndo adesao geral aos protocolos clinicos foi de 53,5%, encontrando que
59,3% dos pacientes submetidos a cirurgias limpas e limpas-contaminadas receberam
antibioticoprofilaxia com duracéo inapropriada, e 31,5% dos pacientes receberam uma
selecdo inadequada (ABDEL-AZIZ et al., 2013). Na Palestina, a adesao geral a esses
protocolos foi considerada muito baixa (2,0%), sendo que 59,8% dos pacientes
receberam a primeira dose do medicamento em tempo correto, 31,8% com duracao
adequada e 18,5% dos pacientes recebeu a selecéo apropriada do antimicrobiano
(MUSMAR; BA'BA; OWAIS, 2014).

Mesmo que existam nos hospitais protocolos clinicos locais e internacionais

que orientem a antibioticoprofilaxia cirargica, a adesao geral dos profissionais da
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saude ao contetdo desses protocolos como selecédo, via, momento da administracao,
duracdo e dose do antimicrobiano é baixa, confirmado num estudo feito em quatro
hospitais italianos, mostrou que adesao a todos esses componentes foi de 1,6%
(GIORDANO; SQUILLACE; PAVIA, 2017) e de 3,98% em um hospital terciario do
México (SOLIS-TELLEZ et al., 2017). Um dos fatores que influenciam na baixa ades&o
aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica por parte dos médicos € o desinteresse
no conhecimento dessas diretrizes (BROOM et al.,, 2018) e a implementacao
inadequada de politicas em saude sobre essa pratica profilatica em alguns paises,
como no caso da China (ZHANG; HARVEY, 2006). Tudo isso leva ao aumento das
taxas de ISC e da resisténcia antimicrobiana: em pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas num hospital do Israel, uma taxa de ISC significativamente maior foi
observada nos pacientes que receberam antibioticoprofilaxia cirirgica inapropriada
(13,9%) frente a 4,8% em aqueles que receberam tratamento profilatico apropriado.
Além disso, em 42,8% dos pacientes que receberam antibioticoprofilaxia cirargica
inapropriada, foi isolado bactérias gram-positivas resistente a betalactamicos
(FINKELSTEIN et al., 2014).

Reitera-se que a antibioticoprofilaxia cirdrgica representa entre 24,6% até 43%
do uso total de antimicrobianos no mundo (CUSINI et al., 2010; GERBER et al., 2013;
KOMAGAMINE et al., 2019), mas na maioria das vezes € realizada de maneira
incorreta até em 66,3% (LIM et al., 2015).

2.4 ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

Antimicrobial Stewardship (AMS) é um sistema organizacional que visa a
promocdo do uso 6timo dos antimicrobianos, na tentativa de garantir os melhores
desfechos clinicos aos pacientes, limitando as pressdes seletivas que desencadeiam
a emergéncia de resisténcia antimicrobiana. A sua implantacdo também visa a
diminuicao dos efeitos adversos provocados pelo uso excessivo de antimicrobianos e
reducao dos custos em atencao a saude da populacdo. (BARLAM et al., 2016; DELLIT
et al., 2007; FISHMAN N, 2012; HUGHES; MOORE, 2019; RODRIGUEZ-BANO et al.,
2012).

Em outras palavras, AMS sdo estratégias complementares que podem ser
desenvolvidas para promover a adeséo dos profissionais da salde aos protocolos que

orientam o0 uso de antimicrobianos na antibioticoprofilaxia cirargica, na tentativa de
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reduzir o problema crescente da resisténcia antimicrobiana (DIAZ et al., 2017
LOMBARDI et al., 2020; SAIED et al., 2015). Por conceito, esse termo é utilizado para
se referir ao conjunto de estratégias complementares que contemplam a¢des como a
educacdo em saude para prescricdo de terapias empiricas de acordo com as
diretrizes, hemocultura, culturas do local da infeccéo, auditoria prospectiva, feedback,
implementagao de uma lista de antimicrobianos restritos para uso mediante aprovacao
de equipe especializada na prevencao e controle de doencas infecciosas, interrupcéo
do antimicrobiano se a infeccdo ndo for confirmada e o monitoramento do uso
apropriado da antibioticoprofilaxia cirargica (ARAUJO da SILVA et al., 2018; LOSIER
et al., 2017; NASR; PARAVATTIL; WILBY, 2017; PRICE et al., 2018; SCHUTS et al.,
2016).

Essas estratégias geralmente sdo desenvolvidas por uma equipe
interprofissional composta por especialistas em doencas infecciosas, microbiologistas
clinicos, farmacéuticos clinicos treinados em doencas infecciosas, especialistas em
sistemas de informacéo e epidemiologistas hospitalar que coordenam intervencdes
desenhadas para otimizar e medir o uso apropriado dos antimicrobianos nos
ambientes hospitalares, promovendo a adeséo aos protocolos clinicos estabelecidos
e 0 consequente uso correto da dose do antimicrobiano, a sua selecdo adequada, 0
momento em que deve ser realizada a sua administracdo e a duragdo da
administracao (DELLIT et al., 2007). Isso assegura uma indicagdo dos antimicrobianos
baseada em evidencias disponiveis e em dados microbiolégicos locais que
repercutirdo na tomada de decisbes de politicas nacionais (FISHMAN N, 2012;
HUGHES; MOORE, 2019; KARANIKA et al., 2016; MAS-MOREY; VALLE, 2018;).

No ano 1988 foi implementada uma diretriz pela Infectious Diseases Society of
America (IDSA) para melhorar o uso de antimicrobianos nos hospitais e, apos
observar incremento da emergéncia da resisténcia antimicrobiana, essa organizagao
trabalhou em conjunto com The Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA) em 1997 numa nova diretriz para prevencao da resisténcia antimicrobiana nos
hospitais (MARR; MOFFET; KUNIN, 1988; SHLAES et al., 1997). No entanto, foi no
ano 2007 que introduziram a diretriz para o desenvolvimento de um programa
institucional para fomentar AMS (DELLIT et al., 2007). Nesse mesmo ano foi publicado
o primeiro artigo utilizando o termo AMS (PATEL et al., 2007). Nesse sentido, um
estudo avaliou a qualidade metodoldgica dos protocolos clinicos de AMS existentes,

e verificou que cinco guias de pratica clinica possuem alta qualidade e podem ser
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considerados referéncias essenciais para o desenvolvimento de AMS em hospitais
(RENNERT-MAY et al., 2019).

Estas estratégias podem ser dirigidas tanto ao ambiente hospitalar quanto ao
comunitario. Gerber e colaboradores (2013), num ensaio randomizado do tipo cluster,
mostrou que a implantacdo de AMS em um ambiente ambulatério levou a uma
reducdo de 26,8% para 14,3% na prescri¢do de antibiéticos de amplo espectro. Schuts
e colaboradores (2016), avaliou os objetivos de AMS em desfechos clinicos, eventos
adversos, custos e taxas de resisténcia bacteriana, e observaram que a prescricao da
terapia de acordo com as diretrizes reduziu o risco relativo de mortalidade em 35%.
De igual maneira, constatou-se uma diminuicdo de 33% no uso de vancomicina por
1.000 pacientes/dias por ano e de 12% na dose diaria daqueles antimicrobianos que
sdo considerados sem restricdo, ap6és AMS em hospitais pediatricos (SMITH;
GERBER; HERSH, 2015).

Além disso, a implantacdo de estratégias AMS foi capaz de promover uma
diminuicAo na resisténcia de ao menos uma cepa microbiana contra um
antimicrobiano, bem como a diminuicdo na incidéncia e na taxa de resisténcia em
infeccdo por Clostridium difficile, Staphylococcus aureus meticilin-resistente (MRSA),
espécies de Pseudomonas e Acinetobacter carbapenem-resistente e MDR (HONDA
et al., 2017; NATHWANI et al., 2019).

Embora exista um namero consideravel de estudos sobre antibioticoprofilaxia
cirirgica e as estratégias complementares que sao utilizadas para promover a adesao
aos protocolos, faltam evidéncias sobre quais dessas acdes sao mais efetivas e em
que condicbes especificas de cada instituicdo hospitalar a implantacdo dessas
estratégias pode proporcionar melhores resultados na adesdo aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirargica e na reducéo da taxa de ISC com relag¢éo custo-beneficio
favoravel. (DIB et al., 2009; DREKONJA et al., 2015; HONDA et al., 2017; IBRAHIM
et al., 2017; SAHA; HAWES; MAZZA, 2019; SCHUTS et al., 2016; SCHWEITZER et
al., 2019; VAN DIJCK; VLIEGHE; COX, 2018;).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL.: avaliar a efetividade das estratégias complementares para

a promocdo da adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) ldentificar as estratégias complementares mais utilizadas para aumentar a
adesdo ao uso dos protocolos de antibioticoprofilaxia cirGrgica em hospitais;

b) Analisar a adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirirgica com as
estratégias complementares;

c) Descrever as condicfes especificas das instituicbes hospitalares que podem
interferir na efetividade das estratégias complementares;

d) Avaliar o impacto das estratégias complementares na taxa de ISC;

e) Conhecer os efeitos econdbmicos das estratégias complementares.
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4 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a revisao sistematica € uma revisao planejada com o objetivo de
responder uma pergunta especifica ou determinar a utilizacdo de uma intervencao.
Constitui o modelo de estudo com melhor nivel de evidéncia cientifica, quando bem
elaborada e segundo a qualidade da sintese de evidéncias (MURAD et al., 2016).
Utiliza métodos explicitos e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente estudos publicados na literatura, e para coletar e analisar os dados
desses estudos (GREENHALGH, 1997). Esse tipo de revisao identifica artigos com
qualidade metodolégica superior, com resultados que podem ser utilizados na
medicina de modo mais seguro, tendo grande importancia como ferramenta de
investigacao cientifica para a tomada de decisdo, com custos bem menores do que

0s exigidos para a realizacao de estudos de larga escala (BERWANGER, 2007).

Na literatura ha evidéncias suficientes sobre os antimicrobianos e a posologia
mais adequada para cada tipo de cirurgia, 0 que pode orientar a elaboracdo de
protocolos clinicos de antibioticoprofilaxia cirargica (EL-MAHALLAWY, 2013; HO et
al., 2011; KOCH et al., 2012). Contudo, devido a adesdo insatisfatoria a esses
protocolos o estabelecimento dessas estratégias complementares € fundamental para
incentivar, promover e mensurar 0 uso racional de antibioticoprofilaxia cirtrgica
(GOUVEA et al., 2015; KHAKHKHAR; SHAH; HEMAVATHI, 2016; SCHMITT et al.,
2017). Nesse sentido, Antimicrobial Stewardship € uma estratégia complementar
focada no uso racional de antimicrobianos, com o objetivo de melhorar os desfechos
clinicos dos pacientes e diminuir a resisténcia antimicrobiana (DELLI et al., 2007,
HONDA et al., 2017). Porém, faltam estudos que avaliem a efetividade das estratégias
utilizadas na adesao aos protocolos e na reducgéao das ISC.

Nesse sentido, o desenvolvimento de uma revisdo sistemética abrangendo
pesquisas experimentais (ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados) e
guase-experimentais (delineamento de pesquisa que nao tém distribuicdo aleatoria
dos sujeitos, nem grupo controle) (NEDEL; SILVEIRA, 2016) pode gerar um nivel de
evidencia maior para o referido tema, favorecendo a definicdo de mudancas na pratica
dos profissionais de saude. Por esse motivo, a realizagdo de uma reviséo sistematica
sobre a efetividade das estratégias complementares para adesao aos protocolos de

antibioticoprofilaxia cirdrgica se faz necessaria.



27

5 METODO

O protocolo dessa revisdo sistematica foi registrado no banco de dados
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob n.°
CRD42018087503.

O trabalho foi desenvolvido segundo as recomendacdes do Transparent
Reporting of Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA Statement) (MOHER
et al., 2009). Buscou-se responder a pergunta de estudo, estruturada conforme
estratégia PICOS (HIGGINS et al., 2011; SANTOS da COSTA; PIMENTA; NOBRE,
2007): Antimicrobial Stewardship é efetiva para aumentar a adeséo aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirdrgica nos hospitais se comparado a auséncia desse tipo de
técnica?

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados: Pubmed (02 Janeiro
2021), Scopus (02 Janeiro 2021), Central Cochrane Library (02 Janeiro 2021), Web of
Science (02 Janeiro 2021) e Embase (02 Janeiro 2021). Optou-se por essas bases
por serem consideradas essenciais (Pubmed, Central Cochrane Library e Embase),
especializadas e opcionais (Scopus e Web of Science), conforme recomendacdes da
Cochrane (HIGGINS et al.,, 2011). Além disso, realizou-se a busca na literatura
cinzenta (Google Scholar) e em plataforma de registro de estudos clinicos
(ClinicalTrials) utilizando o termo “Antimicrobial Stewardship” para identificar possiveis
publicacdes relevantes, mas ndo indexadas nas bases de dados utilizadas
(ALBERANI; De CASTRO PIETRANGELI; MAZZA 1990; NUS; SACKETT, 1979).

Na busca, foram utilizados termos MeSH (Medical Subject Headings) e
palavras-chave especificas, as quais foram adaptadas para as bases de dados
conforme as suas peculiaridades. Também foram empregados os algoritmos de busca
padronizados de cada uma das bases (APENDICE A). Tanto os descritores (Terms)
guanto seus sindnimos (Entry terms) foram considerados nesse processo,
combinados pelos operadores booleanos “OR” (intracategorias) e “AND”
(intercategorias). Nao foram utilizados filtros na busca. Realizou-se ainda uma busca
manual na lista de referéncias de cada estudo incluido (HIGGINS et al., 2011). A
plataforma Rayyan foi utilizada para eliminar os estudos duplicados e para a selecao
dos estudos (OUZZANI et al., 2016). A selecdo ocorreu, inicialmente, pela leitura dos
titulos e resumos. Posteriormente, foi realizada a leitura do texto na integra. Foram

incluidos os estudos que tinham como local de estudo hospitais que realizassem
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procedimentos cirdrgicos e que tinham avaliado desfechos de AMS (ades&o aos
protocolos, taxa de ISC e relagdo custo-beneficio).

Foram excluidos os estudos sem comparador para os outcomes definidos e
agueles que nao consideraram como populacéo de estudo os pacientes submetidos
a antibioticoprofilaxia cirdrgica. A concordancia entre 0s responsaveis pela
conferéncia da elegibilidade foi analisada pelo coeficiente de Cohen’s Kappa apos a
leitura dos textos na integra (LANDIS; KOCH, 1977; MCHUGH, 2012), considerando
resultado acima de 0,60 como substancial e adequado (HIGGINS et al., 2011). O
calculo foi realizado pelo software estatistico QuickCalcs (GraphPad Prism, San
Diego, CA, USA).

Dos estudos incluidos foram extraidas informacfes estruturadas da seguinte
maneira:

i.  Caracteristicas gerais dos estudos incluidos: autores e ano; pais; local de
estudo; numero de participantes (intervencao, controle); faixa etaria ou ciclo de
vida (criancas, jovens, adultos ou idosos); sexo (masculino, feminino ou
indefinido); tipo de delineamento de estudo; tipo de intervencéo; tempo de
seguimento; condi¢cdes especificas das instituicbes hospitalares que podem
interferir na efetividade das estratégias complementares desenvolvidas
(participacdo de um farmacéutico clinico na equipe de salde e existéncia de
uma Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar previamente a intervencgao).

ii.  Caracteristicas cirtrgicas dos estudos incluidos: cirurgia realizada; duracdo do
procedimento cirdrgico (minutos); classificagdo da cirurgia (eletiva ou
emergéncia); classificacdo da ferida cirargica (limpa, limpa-contaminada,
contaminada ou infectada); abordagem (aberta ou laparoscépica).

iii.  Caracteristicas do desfecho primario: Adeséo ao protocolo (indicacao, selecéo
do antimicrobiano, dose de antimicrobiano, momento da administracéo,
duracédo do tratamento e utilizacdo do antimicrobiano).

iv.  Desfechos secundérios: taxa de ISC, relacdo custo-beneficio da intervencao.

A analise do risco de vieses dos estudos incluidos foi avaliada utilizando o
Checklist Cochrane Risk and Bias (ROB 2) para ensaios clinicos randomizados
(HIGGINS et al.,, 2011) e a ferramenta ROBINS-I para 0os ensaios clinicos nao
randomizados e quase-experimentais (STERNE et al., 2016). Todo o0 processo de

selecdo, extracdo e avaliacdo do risco de viés foi executado por dois pesquisadores
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de forma independente (JVMS e AA). Discordancias na deciséo pela inclusdo e
exclusdo de estudos foram resolvidas em consenso com um terceiro pesquisador
(TMR).

Por fim, na mensuracdo da qualidade das evidéncias, utilizou-se o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation - GRADE
(BRASIL, 2014).
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6 RESULTADOS
6.1 SELECAO DE ARTIGOS
Catorze estudos foram incluidos na pesquisa (FIGURA 1). Os estudos

excluidos e seus motivos de exclusdo estdo listados no APENDICE B. A concordancia
entre os pesquisadores foi de 0,733 (APENDICE C).

Figura 1 - Fluxograma dos resultados da busca da literatura da Revisdo Sistematica

103' Registros identificados através das bases de dados Registros identificados
< (n=11.285) em outras fontes: (n = 1)
= PubMed (n= 1.743) / Scopus (n= 1.003) / Web of Science Clinical Trial
% (n=3.032) / Embase (n=5.267) / Cochrane (n= 240) Google Scholar (n= 1)
©
Estudos duplicados (n= 4.582)
£ |
2 . ,
8 Registros rastreados |—»| Registros excluidos
— (n= 6.703) (n =6.681)
__J Textos completos excluidos com os
) motivos (n= 11):
Nao é estudo experimental ou quase-
g ] experimental: 6
ks Textos completos aval_lados —| N&o consideraram como populacdo
= para elegibilidade (n=22) de estudo pacientes submetidos a
= profilaxia antibiética: 2
Q@ Sem intervencgédo de interesse: 1
W Sem desfecho de interesse: 2
) Textos completos incluidos em «—— Estudos identificados das
sintese qualitativa (n=11) listas de referéncias (n= 3)
'
(%)
=
(&)
£
Estudos incluidos na Reviséao
- Sistematica (n= 14)

Fonte: Os autores (2021).
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6.2 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 1.
Desses estudos, 28,5% (n= 4) foram realizados na China, 21,4% (n=3) na Italia, dois
nos Estados Unidos e um na Australia (n=1), no Canada (n=1), na Nigéria (n=1), na
Turquia (n=1) e no Japao (n=1). Trés dos estudos avaliaram o impacto econémico
resultante da implantacédo das estratégias complementares, observando uma relacéo
custo-beneficio favoravel.

Em um tergo dos hospitais que contavam com uma Comisséo de Controle de
Infeccdo Hospitalar houve aumento significativo na ades&do aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirdrgica e reducéo da taxa de ISC ap6s AMS. De igual maneira,
a participacdo de um farmacéutico clinico no desenvolvimento da estratégia
complementar foi observada em seis dos estudos incluidos, nos quais houve melhora
na adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica apés AMS. Portanto, a
presenca desses profissionais na equipe hospitalar pode ser considerada uma das
condicBes especificas das instituicbes hospitalares para implantar AMS e obter

resultados satisfatorios, conforme recomenda a IDSA.
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(continua)

Participagao do

Tempo de seguimento Relacéo Comissao de N
Autores,e ano Antimicrobial Stewardship (meses) custo- Controle de ,fgrmaceuncc_)
Pais oo . ~ clinico na equipe
Antes/Depois da interveng@o benef|C|0 |nfeC(;aO -
. de saude
Hospitalar
Abubakar et al 1. Desenvolvimento de um
2019 protocolo 3/3 NR Sim Sim
Nigeria 2'. Ec_juca(;ao
3. Auditoria e feedback
Antonioli et al 1. Educacéo e revisao de
2018 protocolos qle profilaxia cirurgica 3/3 NR Sim NR
Italy 2. Planenajement(_)o de uma
auditoria
Ashfaqueézl. 2016 1. Padronizacéo de protocolo 47124 NR NR NR
Doné et al. 2020 1. Implementaca de um protocolo 6/24 NR NR NR
Italy 2. Educacao
Doné et al. 2019 1. Implementacéao de~um protocolo 6/6 NR NR NR
Italy 2. Educacao
Frenette et al. 1. Auditoria
2016 2. Feedback 12/4 NR NR Sim
Canada 3. Implementacédo de um protocolo
. 1. Educacéo e revisao de
Karaa_:_luer'i(zl. 2019 protocolos de profilaxia cirargica 12/36 NR Sim NR
y 2. Feedback
Kashtan et al. 1 Educacio
2019 ' ¢ 7/10 NR NR NR

USA

2. Auditoria prospectiva
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(concluséo)

T d . i Relacio Comisséo Participacéo do
Autores e ano - . . €mpo de seguimento & de Controle farmacéutico
, Antimicrobial Stewardship (meses) custo- ~ . :
Pais A o de Infeccdo clinico na equipe
Antes/Depois da intervengdo ben6f| CIO . ’
Hospitalar de salde
1. Sistema de prescricao de
Knox et aI._2016 antibiotico baseada no 6/5 NR NR NR
Australia computador
2. Educacéao
1. Metodologia de apoio a decisédo
Liu et al. 2018 assistida pelo computador :
China 2. Vigilancia e feedback 24/INR NR Sim NR
3. Educacao
Takahashi et al. 1. Implementacdo de manuais
2010 2. Auditoria e feedback 3/3 NR Sim Sim
Japan 3. Educacao
1. Educacéo
Wang et.al. 2015 2. Pre-rev!sgo_das prescrigoes de 6/5 27 23:1* NR Sim
China antibioticos profilaticos
3. Feedback
1. Monitoreio em tempo-real de
Zhang et. al. 2014 registros me:dlcos (co.nyrollando 24/NR 18.79:1" NR Sim
China a prescricdo de antibioticos
profilaticos e feedback)
1. Educacéo
Zhou(t:a;[].al. 2016 2. Sistema de auditoria eletronica 3/3° 11.3:1% NR Sim
ina
3. Feedback

Fonte: Os autores (2021).

Nota: NR: N&o reportado. *: Antes/Intervencdo. **: Economia no uso de antibidticos: custo total no tempo do farmacéutico. ***: Reducdo média
do custo dos antibidticos em 193 casos: custo médio do tempo do farmacéutico. #: Relacédo beneficio/custo calculada dividindo o custo

médio dos antibioticos profilaticos pela redugdo do custo médio incremental.



34

Todos os estudos incluidos foram quase-experimentais, com desenho antes e
depois. Dentre eles, 78,5% (n=11) foram realizados com adultos e 21,4% (n=3) com
criancas. Dos participantes adultos, 17.940 participaram no periodo anterior a
implantacdo da AMS e 36.118 apds a implantacdo dessas estratégias. Entre as
criancas, 1.030 participaram no periodo anterior a implantacdo da AMS e 1.020 depois
da implantagdo da intervencdo. A caracterizagdo dos participantes dos estudos é

proporcionada na Tabela 2.
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Autores e ano

Participantes

Faixa etaria (anos)

Ciclo biolégico de

Género
Fem Nantes/Ndepois

Nantes/Ndepois Média + (SD)antes/Média + (SD)depois/p-Va|Ol' vida Male Nanies/Ndepois
Abubakar et al. 2019 2261238 31,9 (8,0)/31.2 (7,4)0,338 Adultos NR
Antonioli et al. 2018 461/532 60,1 (20,8)/60,0 (19,6)/0,83 NR ggggig
Ashfaq et al. 2016 2.032/1.201 61,12 (15,07)/62,88 (14,33)/0,001 Adultos A
Dona et al. 2020 371/325 5.2 (0-17)/5,5 (0-17)/NR" Criancas éégggg
Dona et al. 2019 394/372 5,0 (0-17)/5,0 (0-17)/NR" Criancas i;gﬁﬂ
Frenette et al. 2016 103/103 NR Adultos NR
Karaali et al. 2019 1.205/1.350 50,9 (14,6)/50,5 (14,4)/NR Adultos gigg%i
Kashtan et al. 2019 265/323 NR Criancas NR
Knox et al. 2016 100/100 47,40 (20,51)/49,51 (19,98)/0,462 NR ggﬁg
| 6.944/18.104
Liu et al. 2018 11.403/30.023 57,5 (14,6)/60,6 (15,6)/0,584 NR P AA
Takahashi et al. 2010 1.627/1.627 NR/NR/0,512" NR gggggg
197/197
Wang et al. 2015 197/197 27,03 (3,65)/27,73 (3,86)/0,067 NR s
Zhang et al. 2014 174/196 52,61 (14,35)/50,43 (14,48)/0,05 NR 1185229
Zhou et al. 2016 412/551" 54,8 (16,3)/55,6 (15,3)/0,46™ NR 233%%6***

Fonte: Os autores (2021).

Nota: NR: Nao reportado. Fem: Feminino. Mas: Masculino. Criangas: Pessoas entre as idades de um més até 18 anos. Adultos:
Pessoas acima de 18 anos. *: Foi reportado como a média (minimo-maximo). ***: Antes/Intervencdo. **: Nao foi reportado a
média da idade, s6 a idade como frequéncia absoluta das faixas etarias (<65; 65-74; 75-84; 285).
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Dez estudos (71,4%) classificaram o local em que a pesquisa foi realizada
como hospital terciario e os demais utilizaram outro tipo de classificacdo (hospital A
classe lll, hospital escola universitario, hospital de criancas ou hospital escola). As
caracteristicas relacionadas aos procedimentos cirirgicos estdo apresentadas na
Tabela 3. Um estudo (Knox et al., 2016) classificou as cirurgias segundo a abordagem
utiizada (aberta ou laparoscépica), sem encontrar diferenca significativa de
efetividade da AMS.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos procedimentos cirdrgicos relatados nos estudos (continua)
Quantidade de Duracéao da o Classificacéo da ferida
Autores e : N , Cirurgia Cirurgia (minutos) Classificacéo Limpa Nantes/Naepois/p-valor
Tipo de Cirurgia realizada ; Média + Eletiva Nantes/Ndepois Limpa-contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
ano realizada SD)antes/Média + Emergéncia Nantes/Ndepois Contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
(SD)
Nantes/Ndepois (SD)depois/p-valor Infectada Nantes/Ndepois/p-valor
Cesariana 175/158
Abubakar Miomectomia 17/23 NR
ot al Histerectomia 11/17 NR 113/146 NR
201§ Laparotomia 13/11 113/92 NR
Laparoscopia 5,0/16 0/0
Outros 5,0/13
Cirurgia aos seios 51/101
Herniorrafia 62/75
Cirurgia da vesicula biliar 52/74
Cirurgia ao colon 52/73
- : : 243/306/0,10
Antoniol Laminectomia S4/41 244 (193)/235 370/403 87/118/0,02
et al. Prétese de coxa 31/22
e gy (14)/NR 91/129 18/24/1,0
2018 Cirurgia toracica 23/25 16/19/0 27
Craniotomia 23/25 '
Cirurgia do rim 22/21
Fuséao vertebral 22/11
QOutros 14/14
Cirurgia de re_zva,scqlarlza(;ao NR/NR
do miocardio
Cirurgia das valvulas NR/NR
Ashfaq et . 0/0
al 2016 Bomba dg Iqalao intra- NR/NR NR NR/NR NR
aortica
Outros procedimentos NR/NR

cardiacos
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(continuacéo)

Quantidade de Duracao da o Classificacéo da ferida
Autores e : o , Cirurgia Cirurgia (minutos) Classificacao . Limpa Nantes/Naepois/p-valor
Tipo de Cirurgia realizada ; Média + Eletiva Nantes/Ndepois Limpa-contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
ano realizada (SD)antes/Média *+ Emergéncia Nantes/Ndepois Contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
Nantes/Naepois (SD)gepois/p-valor Infectada Nantes/Ndepois/p-valor
Apendicectomia 24/29
Trato
gastrointestinal/figado/biliar 42/41
Cabeca e pescoco 53/43 2771239
Doné et Umbilical/inguinal/escroto 144/123 NR 347/297 63/51
al. 2020 Pele/tecido mole 44/35 24/28 31/35
Ginecologia pediétrica 6,0/4,0 0/0
Torax 16/21
Trato urinario 17/7,0
Outros 25/22
Apendicectomia 24/21
Trato gastr0|r_1t.est|nallf|gado- 42/31
biliar
Cabeca e pescoco 53/71
Inguinal/escroto 69/57 300/301/NR
Dona et Ginecologia pediatrica 6,0/9,0 NR NR 63/52/NR
al. 2019 Pele/tecido mole 44/30 31/19/NR
Hérnia umblllcaI/he_rnla da 75/74 0/0
parede abdominal
Torax 16/28
Uroldgico 17/12
Outros 49/39
Frenette NR
etal. 2016 NR NR NR NR
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(continuacéo)

Quantidade ~ Duragdo da Classificac Classificacéo da ferida
- assificagcéo Limpa Nantes/Ndepois/p-valor
Autores e Tipo de Cirurgia realizada de C_|rurg|a C|rurg'\|/|aé(§ir: |inutos) Eletiva Nantes/ﬁdepois Limpa—con{D:minatd; Gaites//?\ldeioios/p-vabr
ano realizada (SD)antes/Média Emergéncia Nantes/Ndepois Contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
Nantes/Ndepois (SD)depois/p-valor Infectada Nantes/Ndepois/p-valor
Cirurgia de seios 136/75
Tireoide 194/162
Karaali et Reparo de hérnia 305/408 NR NR/NR NR
al. 2019 Colecistectomia 529/579 0/0
Gastrico 75/71
Coloretal 66/54
Inguinal/Genital 133/146
Tecidos moles 54/68 NR
Kashtan et Hérnia umbilical 53/71 NR NR 0/0
al. 2019 Endocrino 15/11 0/0
Cirurgia de seios 7,0/17 0/0
Hérnia ventral 3,0/10
Colecistectomia laparoscopica NR/NR
Knox et al. Apendicectomia laparoscoépica NR/NR 88 (44)/98 46/48 NR
2016 Reparo de hernia NR/NR (57)/0,040 54/52
laparoscopica
Cirurgia Geral 2.839/7.506
Ortopedia 2.976/7.896
Oftalmologia 3.911/10.388
Neurocirurgia 525/1.351 NR
Liu et Cardiaca 205/570 NR® 11.278/29.753 0/0
al.2018 Toracica 182/480 125/270 0/0
Urologia 103/240 0/0
Cabeca e pescoco 34/60
Ginecologia 547/1.351
Cirurgia plastica 80/180
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Tabela 3 - Caracteristicas dos procedimentos cirdrgicos relatados nos estudos (continuacéo)
Quantidade  Duragéo da Cirurgia Classificacao Ciilﬁzzi:‘\ilcag/illo da}rf%g%?
: H H antes/ INdepois/ P~
Autores e T|p0 de Cil’urgia realizada de C.Irurgla L1 (mInUtos) L1 Eletiva Nantes/Ndepois Limpa-contaminada Narr)ltes/Ndepois/p'Vabr
ano realizada Média + (SD)antes/Medla Emergéncia Nantes/Ndepois Contaminada Nantes/Ndepois/p'Va|0r
Nantes/Naepois * (SD)depms/p-Va'Or Infectada Nantes/Ndepois/D'V&'Ol’
Pele e tecidos moles 48/64
Hérnia inguinal 27119
Vascular periférico 32/29
Construcao d_q qlerlvagao 26/19
para dialise
Vascular cardiaco 59/52
Nervos cranianos 51/55
Ortopédico 254/230
Artroplas_tla de coxa ou 34/40
joelho
G'a”g;]’('j%g%rga“a’ 23/15 942/947/NR
Takahashi Oftalmolégico 380/410 NR™ NR 685/680/NR
etal. 2010 Trato gastrointestinal 0/0
gastrol 44/31 0/0
superior
Trato ggstrqlntestlnal 162/141
inferior
Figado, vesicula biliar, 45/56
pancreas
Pulméo 48/62
Mediastino 8,0/14
Urolégico 71/84
Obstetricia e ginecologia 118/119
Otorrinolaringolégico 166/156
Dental 31/31
Wang et . 40 (35-50)/45 (40- NR/NR
al. 2015 Cesariana 197/197 55)/0,004!" 0/0 NR



Tabela 3 - Caracteristicas dos procedimentos cirdrgicos relatados nos estudos

41

(concluséo)

Quantidade ~ Duracéo da Classificac Classificacéo da ferida
- assificacéo Limpa Nantes/Naepois/p-valor
Autores Tipo de Cirurgia realizada de C_|rurg|a C|rurg'\|/|aé(§ir: |inutos) Eletiva Nantes/ﬁdepois Limpa-contp;minaidél lslaites//?\ldeioz/p-valor
€ ano realizada (SD)antes/Média Emergéncia Nantes/Ndepois Contaminada Nantes/Ndepois/p-valor
Nantes/Ndepois (SD)depois/p-valor Infectada Nantes/Ndepois/p-valor
Zhang Adrenalectomia 47/50 NR
ot al Decprtlcggéo do qlsto renal 47/73 NR™ NR/NR NR
501 4 Ligac&o de varicocele 13/18 0/0 0/0
Nefrectomia 67/55 0/0
Operacéo Cardiaca 59/52
Substltwgaq de vélvulas 51/55
cardiacas
Operacao Bentall 254/230
Enxerto do bypass das artérias 34/40
coronarianas NR
Zhou et Reparacdo Endovascular 23/15 NR™ NR/NR NR
al. 2016 Outros 380/410 0/0 0/0
Operacéo toracica 44/31 0/0
Cirurgia radlclal_por cancer 162/141
esofagico
Cirurgia radical tumoral radical 45/56
Resseccéo de bula 48/62
Outros 8,0/14

Fonte: Os autores (2021).

Nota: NR: Nao reportado. SD: Desvio padrao. *: A duracao da cirurgia nao foi reportada em média, s6 foi categorizado em < 3
h e = 3 h com frequéncias absolutas, mas nédo foi significante. **: A durac¢édo da cirurgia ndo foi reportada em média, so
foi categorizada com frequéncias absolutas em < 60 min; =2 60 < 180 min; = 180 < 360 min; = 360 < 540 min; = 540 min,
mas nao foi significante. ***: A duragdo da cirurgia ndo foi reportada em média, foi categorizada com frequéncias
absolutas em > 3 h e ndo foi significante. #*: Antes/Intervencéo. A duragdo da cirurgia ndo foi reportada em média, s6 foi
categorizada com frequéncias absolutas em > 3 h, mas nao foi significante. [*]: Os dados foram apresentados como
mediana e a amplitude interquartilica.
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Identificou-se um aumento na adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia
cirirgica em 85,7% dos estudos posterior a implantagcdo de estratégias
complementares, com base nos parametros utilizados para esse desfecho (indicacao,
selecdo, momento da administracdo, dose, duracéo e utilizacdo dos antimicrobianos)
(TABELA 4). Além disso, foi observado uma reducdo da taxa de ISC apoOs a
implantacdo do conjunto de estratégias AMS em 28,5% dos estudos incluidos
(TABELA 5).

O estudo feito por Ashfag e colaboradores (2016) avaliou a efetividade de
estratégias complementares utilizadas isoladamente, mas ndo foi encontrada
diferenga significativa. Os demais estudos incluidos analisaram as estratégias
complementares em associacgao, verificando que combinacdes envolvendo auditoria,
feedback, educacdo, implementacado de uma diretriz e 0 apoio a deciséo assistida pelo
computador foram mais efetivas para promover a adesdo aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirGrgica nos hospitais (APENDICE D).
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Tabela 4 - Parametros avaliados para adesdo aos protocolos nos estudos incluidos (continua)
. Utilizacao do % geral de
o Selecdo AM Dose Mor_ne_:nto d~a Duragdo de antimicrobiano adeséao ao
Autores e Indicacdo do Nantes/Ndepois/ administracdo  tratamento .
ano AM ~valor Nantes/Ndepois/  Nantes/Ndepois/ Noo /No) N/ N/ (DDD)/procedimento protocolo
b p-valor p-valor antes’ 'Y depols antesi'Ndepois’ Madia + (SD)anes/Média antes/depois!
p-valor p-valor
+ (SD)depois/p-valor p-valor
Abubakar et 32/103/< 0/52/ 16,6 (3,6)/12,8 (6,8)/
al. 2019 NR NR NR/NR/0,032 NR 0,001 < 0,001 < 0,001 NR
Antonioli et NR/NR/<
al. 2018 NR 0,001 NR NR NR NR NR NR
Ashfaq et
al. 2016 NR NR NR NR NR NR NR NR
Dona et al. 68/109/
2020 NR 131/119/0,259 NR NR 138/112/0,891 < 0,001 NR 65/88/< 0,001
Dona et al. 111/114/0,02*% 83/102/

2019 NR 152/132/0,4 31/29/0,004* NR NR < 0,001 NR 48,9/60,1/0,03
Frenette et 5,0/100/ 41/79/ 39,8/86,6/
al. 2016 NR NR < 0,001 < 0,001 77182/0,492 37/92/0,001 NR <0,001

Karaali et 55,6/64,5/ 81,9/83,7/ 60,2/7,5/
al. 2019 NR < 0,05 NR NR > 0,05 <0,05 NR 8/52,1/< 0,05
InQU|n?[{Gen|ta 52/4,0/< 0,01
Tecidos 24/7,0/< 0,01
moles
Hérnia
K;st;tg;get umbilical™ 14/3,0/< 0,01 NR NR NR NR NR 59<,6éQO3i8/
' Endécrino™ 15/2,0/< 0,01 '
Cirurgiade 5 /4 011,00
seios
Hernia 0/0/1,00

ventral
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Momento da Duracio de Utilizacao do % geral de
. Sele¢éo AM Dose - ~ & antimicrobiano adesé&o ao
Autores e  Indicacdo do  Nantes/Ndepois/ administracao tratamento .
ano AM ~valor Nantes/Ndepois/ Nantes/Ndepois/ Noreo/Nuorore] NI (DDD)/procedimento protocolo
P p-valor p-valor antes'" Vdedpols antes’ Y depois Média * (SD)anes/Média  antes/depois/
p-valor p-valor
* (SD)depois/p-valor p-valor
K”%fé al NR NR 59/60/0,955  1,0/1,0/1,00  40/44/0,604  8,0/12/0,357 NR 18/18/0,568
L';Oelt8a" NR NR 3.498/7.876/0,0 NR 1.962/7.160/0,0 2.089/5.082/0,0 74,9/35,2/NR’€ NR
Takahashi 70/589/ 1.546/1.627/ . .
et al. 2010 NR NR NR <0,001" < 0,001 NR/NR 160,6/129/NR NR
Wang et . 0,0/19,29/
al. 2015 NR NR NR NR NR NR/NR NR < 0,001
Zhang et 171/148/ 49/62/ ] e
al 2014 NR < 0,001 20/55/< 0,001 > 0,005 0/2,0/> 0,005 NR/NR NR NR
Zhou et al. 144/483/ 157/496/ 12/183/
2016 NR NR <0,001" NR < 0,001"* < 0,001" NR NR

Fonte: Os autores (2021).

Nota: NR: N&o reportado. AM: Antimicrobianos. **: Antes/Intervencao. ***: Nao cumpriram. #: Monoterapia. ##: Combinacéo de terapia.
[*]: Os dados foram apresentados em porcentagens; --: Intervalo apropriado g8 horas. -: Pds-operatério. —: Altas doses de
cefalosporinas de segunda geragéo ou aztreonam. +: 0.5-2 h antes da incisdo. # *: A duragéo do tratamento néo foi reportada
em frequéncia absoluta, s6 em média de dias e desvio padrao, e foi significativamente menor no periodo pés-intervencado. ## *:
A duracédo do tratamento néo foi reportada em frequéncia absoluta, s6 em média de dias e desvio padrao, e foi significativamente
menor no periodo pos-intervencgdo. ### *: A duragdo do tratamento nao foi reportada em frequéncia absoluta, s6 em média de
dias e desvio padrao, e foi significativamente menor no periodo pos-intervengéo. *€: A utilizagao do antimicrobiano foi mensurado
em DDD/por 100 leitos-dias. *||: A utilizagdo do antimicrobiano foi mensurado em DDD/100 procedimentos. **+: A duragdo da
cirurgia foi mensurada de 0-48 horas.



Tabela 5 - Desfecho secundario: taxa de ISC

(continua)

Autores e ano

Antimicrobial Stewardship

Taxa de ISC (%)

Antes/Depois/p'Va|Or

Abubakar et al.
2019

Antonioli et al. 2018
Ashfaq et al. 2016
Dona et al. 2020

Dona et al. 2019

Frenette et al. 2016

Karaali et al. 2019

Kashtan et al. 2019

Knox et al. 2016

Liu et al. 2018

Takahashi et al.
2010

1. Desenvolvimento de um protocolo

1. Educacéo e revisédo de protocolos de profilaxia cirdrgica

2. Educacéo
3. Auditoria e feedback

2. Planejamento de uma auditoria
1. Padronizacé&o de protocolo

1. Implementacdo de um protocolo

1. Implementacdo de um protocolo

3. Implementacéo de um protocolo
1. Educacéo e revisao de protocolos de profilaxia cirtrgica

1. Sistema de prescricdo de antibiotico baseado no

1. Metodologia de apoio a deciséo assistida pelo computador

1.

2. Educacéo

2. Educacéo
1. Auditoria
2. Feedback

2. Feedback
1. Educacéo
2. Auditoria prospectiva

computador
2. Educacéo

2. Vigilancia e feedback
3. Educacéo
Implementagéo de manuais
2. Auditoria e feedback
3. Educacao

4,0/3,4/0,722

3,5/3,2/0,08
0,69/0,75/0,843
2,7/2,2/0,958

2,5/1,9/NR

11,9/4,0/< 0,001

NR

0,36/0,67/1,00

NR

0,7/0,5/0,013

18,4/8,1/0,002
13,1/11,1/0,673™
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Tabela 5 - Desfecho secundario: taxa de ISC (concluséo)
Autores e ano Antimicrobial Stewardship Taxa de. ISC (%)
Antes/Depois/p-valor
1. Educacao
Wang et al. 2015 2. Pré-revisdo das prescri¢cdes de antibioticos profilaticos NR
3. Feedback
1. Monitoreio em tempo-real de registros médicos
Zhang et al. 2014 (controlando a prescricao de antibidticos profilaticos e 1,72/1,53/> 0,005
feedback)
1. Educacao
Zhou et al. 2016 2. Sistema de auditoria eletrénica 3,5/1,2/0,02™
3. Feedback

Fonte: Os autores (2021).
Nota: NR: N&o reportado. *: Incidéncia. *: Cirurgia gastrintestinal baixa. **: Cirurgia pancreatica hepato-biliar. ***:
Antes/Intervencéo
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6.3 RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Em relacdo a avaliacdo do risco de viés, realizada através da ferramenta
ROBINS-I a qual foi efetivada pela mensuracéo de sete dominios. No primeiro dominio
relacionado a viés por fatores de confusdo, nenhum dos estudos teve risco de viés
baixo e em sete deles apresentaram risco severo de vieses (Dona et al., 2020; Karaali
et al., 2019; Knox et al., 2016; Liu et al., 2018; Takahashi et al., 2010; Wang et al.,
2015; Zhou et al., 2016). Em relacdo ao segundo dominio (viés de selecdo dos
participantes), todos os estudos tinham risco de viés moderado, assim também, para
o terceiro dominio (viés de classificacdo das interven¢des), com excecdo do estudo
feito por Frenette e colaboradores (2016) o qual apresentou risco severo de viés.

Por sua vez, no quarto e quinto dominio todos os estudos apresentaram risco
de viés baixo. J& para o sexto dominio de viés em relacdo as medidas dos desfechos,
sete dos estudos (Doné et al., 2020; Karaali et al., 2019; Liu et al., 2018; Takahashi et
al., 2010; Wang et al., 2015; Zhang et al., 2014; Zhou et al., 2016) apresentaram risco
de viés baixo, dois estudos risco moderado de viés (Kashtan et al., 2019; Knox et al.,
2016) e em cinco estudos ndo houve informacao suficiente para avaliar esse dominio
(Abubakar et al., 2019; Antonioli et al., 2018; Ashfaq et al., 2016; Dona et al., 2019;
Frenette et al., 2016). Por fim, no sétimo dominio (viés de selecdo dos desfechos
reportados), todos os estudos apresentaram risco de viés baixo, menos o estudo
realizado por Takahashi e colaboradores (2010) o qual teve risco moderado de viés.

Apesar de ter encontrado mais de um dominio com risco de viés baixo, na
avaliacdo do risco geral de vieses, encontrou-se oito que apresentaram risco

moderado, enquanto os outros seis possuem risco severo (APENDICE E).

6.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DA SINTESE DE EVIDENCIAS

Nessa mensuracao, nos trés desfechos (adeséo ao protocolo, taxa de ISC e
relacdo custo-beneficio) foi encontrada imprecisdo. Assim também, no desfecho
primario (adesdo ao protocolo) e secundario (taxa de ISC) houve inconsisténcia,
menos para o desfecho de relagdo custo-beneficio. N&o obstante, em todos os
desfechos houve evidéncia direta e ndo apresentaram viés de publicagdo. Entretanto,
na certeza geral das evidéncias mostrou qualidade que variou de baixa até muito baixa
(APENDICE F).



48

6.5 DIFERENCAS ENTRE O PROTOCOLO E A REVISAO SISTEMATICA

As diferencas na conducéo desta revisao sistematica em relacdo ao protocolo
previamente registrado no PROSPERO envolvem desde a reestruturacao da pergunta
de pesquisa com seus elementos do acrénimo PICOS até a elaboracdo da estratégia
de busca e seus critérios de inclusédo. A base de dados LILACS néo foi utilizado por
conter um namero inviavel de artigos. Além disso, foi realizada uma busca nas bases
de dados com a primeira estratégia de busca planejada, a qual ndo foi bem-sucedida.
ApOs realizou-se a busca com filtros da base de dados Pubmed, mas devido ao fato
de serem filtros n&o padronizados para as outras bases, optou-se pela ndo adocéo
deles. Em relacado ao tipo de desenho de estudo, optou-se por incluir ensaios clinicos
randomizados, ndo randomizados e quase-experimentais e utilizar outra ferramenta
de avaliacdo do risco de viés dos estudos.

Na selecao dos estudos houve discordancias entres os dois pesquisadores em
relacdo a inclusdo ou exclusdo de estudos que tiveram dados misturados dos
pacientes sob antibioticoprofilaxia cirrgica e antibioticoterapia. Nesse sentido,
decidiu-se readequar os critérios de inclusdo. Logo apos, foram acrescentadas
variaveis que pudessem avaliar a adeséo aos protocolos de antibioticoprofilaxia. As
diferencas em cada uma das etapas estdo apresentadas na Tabela 6.
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(continua)

Etapas

Protocolo

Revisao sistematica

Pergunta de
pesquisa

PICOS

Bases de
dados

Quais estratégias de AMS para antibioticoprofilaxia cirtrgica

sdo mais eficazes?

Populacao: Pacientes que foram submetidos a cirurgias
hospitalares.

Interveng&o: AMS para promover a adeséo e a reducao da

taxa de ISC.
(Exposicao): Os pacientes expostos serédo aqueles

submetidos a estratégias complementares para promover a

adesdao e a reducéo da taxa de ISC.
Comparador: Existéncia de protocolos clinicos de
antibioticoprofilaxia cirurgica.

Outcomes: Maior adesao aos protocolos e reducéo na taxa

de ISC.

Desenho de estudo: estudos experimentais (ensaios clinicos
e outros estudos de intervencao) e estudos observacionais

(caso de coorte e controle).

MEDLINE®, EMBASE, Scopus, LILACS, CENTRAL
Cochrane Library, Web of Science

Antimicrobial Stewardship é efetiva para aumentar a
adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica
nos hospitais se comparado a auséncia desse tipo de

técnica?

Populacao: Pacientes submetidos a cirurgia que
receberam antibioticoprofilaxia cirurgica.
Intervencao: Estratégias complementares para promogao
da adeséo aos protocolos de antibioticoprofilaxia
cirargica.

Comparacgédo: Hospitais sem estratégias
complementares.

Outcomes: Aumento da adesédo aos protocolos de
antibioticoprofilaxia cirdrgica e reducéo na taxa de ISC.
Desenho de estudo: estudos experimentais e quase-
experimentais.

Pubmed, Embase, Cochrane, Scopus, Web of Science
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(continuacéo)

Etapas Protocolo

Revisdo sistematica

Population: ((("inpatients"[MeSH Terms] OR (Inpatient)
AND "surgery"'[MeSH Terms]) OR “operative therapy,
operative procedures, invasive procedures, operations,
peri-operative procedures, intraoperative procedures”
OR "surgical procedures, Operative Surgical
Procedure, Procedures, Operative Surgical, Surgical
Procedure, Operative, Operative Procedures,
Procedure, Operative, Procedures, Operative, Surgery,
Ghost, Ghost Surgery” operative"[MeSH Terms]) AND
"hospital'[MeSH Terms])

Intervention: “antimicrobial stewardship” [MeSH Terms]
OR “Stewardship, Antimicrobial, Antibiotic
Stewardship, Stewardship, Antibiotic "prophylaxis, OR
preventive therapy, prevention and control, preventive
measures, prevention, antibiotic"[MeSH Terms] AND
"surgery"[MeSH Terms] Comparator: "clinical
protocol'[MeSH Terms] OR "guideline"[MeSH Terms]
AND “drug resistance, OR Resistance, Drug,
microbial’[MeSH Terms].

Estratégia
de busca

(CCCCCCCCccccccccceececccccc(((Hospitals[MeSH Terms]) OR
Hospital[Title/Abstract]) OR Surgical Procedures, Operative[MeSH

Terms]) OR Operative Surgical Procedure[Title/Abstract]) OR Surgical
Procedure, Operative[Title/Abstract]) OR Procedure, Operative
Surgical[Title/Abstract]) OR Procedures, Operative
Surgical[Title/Abstract]) OR Operative Procedures|Title/Abstract]) OR
Operative Procedure[Title/Abstract]) OR Procedure,
Operative[Title/Abstract]) OR Procedures, Operative[Title/Abstract])
OR Operative Surgical Procedures|Title/Abstract]) OR Clinical
Protocols[MeSH Terms]) OR Protocol, Clinical[Title/Abstract]) OR
Protocols, Clinical[Title/Abstract]) OR Clinical Protocol[Title/Abstract])
OR Treatment Protocols[Title/Abstract]) OR Protocols,
Treatment[Title/Abstract]) OR Treatment Protocol[Title/Abstract]) OR
Guideline Adherence[MeSH Terms]) OR Adherence,
Guideline[Title/Abstract]) OR Protocol Compliance[Title/Abstract]) OR
Compliance, Protocol[Title/Abstract]) OR Institutional
Adherence(Title/Abstract]) OR Adherence, Institutional[Title/Abstract])
OR Antibiotic ProphylaxisfMeSH Terms]) OR Prophylaxis,
Antibiotic[Title/Abstract]) OR Premedication, Antibiotic[Title/Abstract])
OR Antibiotic Premedication[Title/Abstract]) OR Antibiotic
Premedications|Title/Abstract]) OR Premedications,
Antibiotic[Title/Abstract])) AND ((((Antimicrobial Stewardship[MeSH
Terms]) OR Stewardship, Antimicrobial[Title/Abstract]) OR Antibiotic
Stewardship([Title/Abstract]) OR Stewardship, Antibiotic[Title/Abstract])
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(concluséo)

Etapas Protocolo

Revisdo sistematica

a) ter como local de estudo hospitais (terciario de saude) que
Critérios de tenham protocolos clinicos de antibioticoprofilaxia cirargica; b) ter
inclusao como populacao de pacientes submetidos a procedimentos
cirdrgicos.

Serdo excluidas revisdes (narrativas, integrativas e sistematicas),
estudos descritivos, dissertacoes, teses, editoriais, noticias,

Critérios de L. . L L
exclusao comentapos, cartas ao editor, protocolos clinicos, diretrizes
terapéuticas e estudos sem comparacado para 0s outcomes
definidos.
Aumento na adesao aos protocolos de antibioticoprofilaxia
Desfechos

cirargica e reducéo da taxa de ISC.

Avaliacéo do Cochrane Risk and Bias Checklist para estudos experimentais e
risco de viés. Downs and Black Checklist para estudos observacionais.

a) ter como local de estudo hospitais que realizem
procedimentos cirargicos. b) ter avaliado os desfechos
de Antimicrobial Stewardship (adesdo aos protocolos,

taxa de infeccéo do sitio cirdrgico e relacao custo-

beneficio).

Estudos sem comparador para os outcomes definidos

e aqueles que nao consideraram como populagao de

estudo os pacientes submetidos a antibioticoprofilaxia
cirargica.

Desfecho primério: Adesao aos protocolos: indicacao
do AM, selecédo, dose, momento da administracéo,
duracdao, utilizagdo do AM.

Desfechos secundarios: Taxa de ISC e relacéo custo-
beneficio.

Cochrane Risk and Bias Checklist (ROB 2) para
ensaios clinicos randomizados, e Risk Of Bias In Non-
randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) para
ensaios clinicos ndo randomizados e estudos quase-
experimentais.

Fonte: Os autores (2021).

Nota: AMS: Antimicrobial Stewardship. ISC: Infec¢@o do sitio cirdrgico. AM: Antimicrobiano.
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7 DISCUSAO

Antimicrobial Stewardship mostrou ser efetiva para promover a adesao aos
protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica na maioria dos estudos inclusos. Houve
reducdo da taxa de ISC num quarto deles e um impacto positivo na relagcado custo-
beneficio. Além disso, encontrou-se que nos hospitais onde houve a participacdo do
farmacéutico clinico e naqueles que contavam com uma Comissao de Controle de
Infeccdo Hospitalar houve melhora nos desfechos estudados. Isso consolida a
importancia do desenvolvimento de estratégias complementares como auditoria,
feedback, educacéo, implementacédo de uma diretriz e o apoio a deciséo assistida pelo
computador. Entretanto, a analise do risco de viés dos estudos variou de moderado a
severo e a qualidade da sintese de evidéncias variou de baixa até muito baixa. Por
isso, esses achados devem ser interpretados com cautela e confirmados com mais
estudos com melhor qualidade metodoldgica.

O aumento na adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirdrgica na
maioria dos estudos, tais como Abubakar et al (2019), Antonioli et al (2018), Doné et
al (2020), Dona et al (2019), Frenette et al (2016), Karaali et al (2019), Kashtan et al
(2019), Liu et al (2018), Takahashi et al (2010), Wang et al (2015), Zhang et al (2014)
e Zhou et al (2016) evidenciou a melhora nos parametros avaliados como: indicacao,
selecéo, dose, momento da administracdo, duracao e utilizacdo dos antimicrobianos.
Essas variaveis fazem parte dos elementos fundamentais para avaliar o cumprimento
dos protocolos estabelecidos nos hospitais (ROMERO VIAMONTE et al., 2021). Além
disso, sao utilizados como indicadores da efetividade dos processos de prevencao de
infeccbes adquiridas nos hospitais na Australia (ACSQHC, 2014). Isso foi observado
num estudo em criancas no Canada onde a adesao apropriada a antibioticoprofilaxia
cirirgica esteve associada a uma reducao de 30% no risco de ISC (KHOSHBIN et al.,
2015). Nesse sentido, a adesdo as diretrizes locais e internacionais de
antibioticoprofilaxia cirargica esta relacionada com a diminuicdo na taxa de ISC, o que
também foi observado nesta reviséo sistematica nos estudos feitos por Frenette et al
(2016), Liu et al (2018), Takahashi et al (2010) e Zhou et al (2016).

Por outro lado, fatores como estado nutricional dos pacientes, comorbidade,
duracdo da cirurgia, experiéncia dos cirurgides, normotermia e controle glicémico
perioperatdrio estdo envolvidos no desenvolvimento de ISC, mas nao relacionados

com as estratégias de AMS. Dessa forma, a falta de analise da interferéncia desses
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fatores sobre as intervencgdes realizadas pode comprometer a real mensuracao da
efetividade da AMS (CARVALHO DE et al., 2017; CDC, 2020; CHENG et al., 2015;
OKASHA, 2019). Ja que em muitos estudos nao houve diferenca significante na taxa
de ISC, sendo também dificil de mensurar. Porém, a participacdo do farmacéutico
clinico parece ter sido fundamental para reduzir a taxa de ISC e para aumentar a
adesdo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirdrgica. Isso concorda com as
recomendacdes da diretriz da IDSA e a SHEA (DELLIT et al., 2007), na qual considera
ao farmacéutico clinico como membro central de uma equipe AMS interprofissional.
Além disso, o consumo de antimicrobianos reduziu significativamente nos estudos que
avaliaram essa variavel (Abubakar et al.,2019; Liu et al., 2018; Takahashi et al., 2010),
nos quais houve participacdo do farmacéutico clinico. Isso estd em consonancia
também com os desfechos de uma revisdo sistematica em que relataram uma
diminuicdo do uso de antimicrobianos ap6s a implementacdo de AMS com a
participacdo ativa de farmacéuticos clinicos nesse processo (MAS-MOREY; VALLE,
2018). Isso porque é necessario que AMS seja conformada por uma equipe
interprofissional, em que cada um deles compartilhe os conhecimentos na area e
permanecam focados em um objetivo comum (DELLIT et al., 2007).

Além disso, verificou-se nos estudos que utilizaram auditoria e feedback de
forma associada aumento na adesao aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirtrgica.
Ambas as estratégias sdo consideradas como uma das estratégias complementares
centrais, que fornecem a base para o desenvolvimento de um programa AMS nos
hospitais, sendo recomendadas pela SHEA e IDSA (DELLIT et al., 2007). Nessas
diretrizes, recomenda-se também o trabalho conjunto com uma Comissao de Controle
de Infeccdo Hospitalar, o que foi observado nos estudos de Abubakar et al (2019),
Antonioli et al (2018), Karaali et al (2019), Liu et al (2018) e Takahashi et al (2010),
nos quais houve melhora na adeséo aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirdrgica.
Portanto, esse seria um dos cenarios onde as estratégias complementares poderiam
ter melhor impacto na otimizacdo dos antimicrobianos. No entanto, sdo necessarios
estudos que padronizem as informacdes ja que nos outros estudos ndo reportaram
essa variavel.

Apesar da significancia estatistica dos estudos que utilizaram como estratégia
complementar a educacao, o uso dessa estratégia € controverso. Segundo Nemeth e
colaboradores (2010), ndo houve melhora no cumprimento das diretrizes de

antibioticoprofilaxia cirargica apés um més de educacdo do pessoal de anestesia,
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enfermagem e cirurgia. Por outro lado, na Grécia uma intervencdo educacional
orientada a todos os cirurgides pediatricos por dois meses foi eficaz para melhorar
significativamente a selecdo apropriada e limitar a duracdo da antibioticoprofilaxia
cirurgica (DIMOPOULOU et al., 2016).

Os trés estudos que encontraram uma relacdo custo-beneficio favoravel estdo
em concordancia com o estudo feito por Watson e colaboradores (2020), no qual
houve um impacto benéfico total anual estimado de mais de U$ 500 mil posterior a
implantacdo de uma ordem para cultura de urina e uroandlise. Isso indica, que as
intervencdes AMS sdo susceptiveis de proporcionar resultados econdmicos
benéficos. De igual maneira, numa analise de custo-efetividade de AMS guiado por
procalcitonina mostrou uma reducao dos custos totais em 49,2% em comparagao com
os cuidados padrdo em relacdo aos pacientes hospitalizados por sepse e uma
reducdo em 23,0% dos custos totais dos pacientes hospitalizados por infec¢des do
trato respiratorio inferior VOERMANS et al., 2019). Isso representa um incentivo para
a area administrativa hospitalar focar na implantacdo da AMS nos hospitais.

Como limitacBes deste estudo, a diferenca significativa do tipo de cirurgia
realizada nos dois periodos avaliados (antes e depois de AMS) em alguns estudos
pode trazer confusdes na interpretacao dos desfechos. Assim também, a auséncia de
padronizacdo de algumas variaveis avaliadas como indicacdo do antimicrobiano,
selecdo, momento da administracdo, dose, duracdo e utilizacdo do medicamento,
dificulta comparar os estudos. Porém, por se tratar de estudos com diferente
populacdo de estudo, que abordaram diversos tipos de procedimentos cirargicos com
classificacdo variada da ferida cirargica, faz dificil padronizar entre eles.

Foram encontrados estudos quase-experimentais com desenho antes e depois,
nao tendo sido identificados ensaios clinicos randomizados, que possuem melhor
nivel de evidéncia para avaliar a efetividade de uma intervencao. Porém, esse tipo de
delineamento de estudo é frequentemente utilizado quando ha incapacidade de
randomizar pacientes e locais, em situagdes nas quais ha a necessidade de intervir
rapidamente ou para determinar o impacto das intervenges de salude em topicos de
doencas infecciosas (HARRIS et al., 2004). Isso justifica o fato de ter encontrado so
estudos quase-experimentais, 0s quais sao considerados de relevancia nos estudos
gue pretendem avaliar estratégias em saude.

Em relacéo a taxa de ISC, considerado um indicador de resultado pela ANVISA

(BRASIL, 2017), reconhece-se como limitante do estudo o fato de que a ISC foi



55

mensurada no periodo de hospitalizagdo e as ISC aparecem principalmente no
periodo pds hospitalares, pois € nesse periodo que acontecem de 60% até 80% das
ISC (GOMES et al., 2014; HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008; WOELBER et al.,
2016). Entretanto, essa é a forma de analise encontrada nos estudos incluidos. Isso
poderia explicar a falta de diferenca significativa na taxa de ISC entre os dois tempos
de seguimento avaliados em alguns estudos nessa revisdo sistematica Abubakar et
al (2019), Antonioli et al (2018), Ashfaq et al (2016), Doné et al (2019), Kashtan et al
(2019) e Zhang et al (2014).

Além disso, foram encontradas algumas variaveis, que deveriam ter sido
analisadas em estudos primarios como potenciais fatores de confundimento para a
efetividade de AMS (CARVALHO DE et al., 2017; CDC, 2020; CHENG et al., 2015;
OKASHA, 2019) o que nao aconteceu. Entretanto, houve melhora na adesdo aos
protocolos de antibioticoprofilaxia cirtrgica, reducdo da taxa de ISC e uma relagéo
custo-beneficio favoravel em um numero significante de estudos. O risco de vieses
moderado a severo encontrado nesses estudos, pode representar outra limitacdo na
andlise da efetividade de AMS (DREKONJA et al., 2015; HONDA et al., 2017,
IBRAHIM et al., 2017; VAN DIJCK; VLIEGHE; COX, 2018; SCHUTS et al., 2016;
SCHWEITZER et al., 2019). Assim como, a baixa qualidade da sintese de evidéncias.
Uma vez que se trata de uma revisdo sistematica, esté sujeita a limitacdes inerentes
aos estudos. Por conseguinte, sdo necessarios mais estudos com melhor qualidade

metodoldgica.
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8 CONCLUSAO

A Antimicrobial Stewardship parece ser efetiva para promover a adeséo aos
protocolos de antibioticoprofilaxia cirdrgica. O conjunto de estratégias
complementares como auditoria, feedback, educacao, implementacéo de uma diretriz
e 0 apoio a decisdo assistida pelo computador mostraram resultados mais
significantes. Os hospitais nos quais houve uma Comisséo de Controle de Infeccéo
Hospitalar ja estabelecida prévio a implantacao das estratégias AMS, assim também,
onde houve participagdo do farmacéutico clinico, verificou-se serem condi¢des
especificas fundamentais para aumentar a efetividade das estratégias
complementares. Constatou-se também, que as estratégias levaram impacto
econdmico positivo nas instituicdes hospitalares e diminuiram a taxa de ISC. Por tanto,
observa-se que AMS séo estratégias complementares sélidas focadas no uso racional
dos antimicrobianos, tornando possivel combater com mais efetividade o crescente
problema mundial de resisténcia antimicrobiana. Entretanto, mais estudos sao
necessarios, principalmente ensaios clinicos randomizados, diante da situacéo
encontrada em relacéo ao risco de vieses e a avaliacdo da qualidade da sintese de
evidéncias, para melhorar o nivel de evidéncia das informacdes disponiveis sobre

AMS de forma a favorecer a tomada de decisdes na area.
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APENDICE A - Estratégia de busca para cada base de dados (02 Janeiro 2021)

Base de Estratégia de busca
dados
Pubmed (CCcccccccccccccccccceecccccc(((Hospitals[MeSH Terms]) OR

Hospital[Title/Abstract]) OR Surgical Procedures, Operative[MeSH
Terms]) OR Operative Surgical Procedure[Title/Abstract]) OR Surgical
Procedure, Operative[Title/Abstract]) OR Procedure, Operative
Surgical[Title/Abstract]) OR Procedures, Operative
Surgical[Title/Abstract]) OR Operative Procedures[Title/Abstract]) OR
Operative Procedure[Title/Abstract]) OR Procedure,
Operative[Title/Abstract]) OR Procedures, Operative[Title/Abstract]) OR
Operative Surgical Procedures[Title/Abstract]) OR Clinical
Protocols[MeSH Terms]) OR Protocol, Clinical[Title/Abstract]) OR
Protocols, Clinical[Title/Abstract]) OR Clinical Protocol[Title/Abstract])
OR Treatment Protocols[Title/Abstract]) OR Protocols,
Treatment[Title/Abstract]) OR Treatment Protocol[Title/Abstract]) OR
Guideline Adherence[MeSH Terms]) OR Adherence,
Guideline[Title/Abstract]) OR Protocol Compliance[Title/Abstract]) OR
Compliance, Protocol[Title/Abstract]) OR Institutional
Adherence|[Title/Abstract]) OR Adherence, Institutional[Title/Abstract])
OR Antibiotic ProphylaxisfMeSH Terms]) OR Prophylaxis,
Antibiotic[Title/Abstract]) OR Premedication, Antibiotic[Title/Abstract])
OR Antibiotic Premedication[Title/Abstract]) OR Antibiotic
Premedications|Title/Abstract]) OR Premedications,
Antibiotic[Title/Abstract])) AND ((((Antimicrobial Stewardship[MeSH
Terms]) OR Stewardship, Antimicrobial[Title/Abstract]) OR Antibiotic
Stewardship[Title/Abstract]) OR Stewardship, Antibiotic[Title/Abstract])

Cochrane

“Hospitals” OR “Hospital” OR “Surgical Procedures, Operative” OR
“Operative Surgical Procedure” OR “Surgical Procedure, Operative” OR
“Procedure, Operative Surgical” OR “Procedures, Operative Surgical”
OR “Operative Procedures” OR “Operative Procedure” OR “Procedure,

Operative” OR “Procedures, Operative” OR “Operative Surgical
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Procedures” OR “Clinical Protocols” OR “Protocol, Clinical” OR
“Protocols, Clinical” OR “Clinical Protocol” OR “Treatment Protocols”
OR “Protocols, Treatment” OR “Treatment Protocol” OR “Guideline
Adherence” OR “Adherence, Guideline” OR “Protocol Compliance” OR
“Compliance, Protocol” OR “Institutional Adherence” OR “Adherence,
Institutional” OR “Antibiotic Prophylaxis” OR “Prophylaxis, Antibiotic” OR
“Premedication, Antibiotic” OR “Antibiotic Premedication” OR “Antibiotic
Premedications” OR “Premedications, Antibiotic” in Title Abstract
Keyword AND “Antimicrobial Stewardship” OR “Stewardship,
Antimicrobial” OR “Antibiotic Stewardship” OR “Stewardship, Antibiotic”

Web of

Science

TS=(“Hospitals” OR “Hospital” OR “Surgical Procedures, Operative” OR
“Operative Surgical Procedure” OR “Surgical Procedure, Operative” OR
“Procedure, Operative Surgical” OR “Procedures, Operative Surgical”
OR “Operative Procedures” OR “Operative Procedure” OR “Procedure,
Operative” OR “Procedures, Operative” OR “Operative Surgical
Procedures” OR “Clinical Protocols” OR “Protocol, Clinical” OR
“Protocols, Clinical” OR “Clinical Protocol” OR “Treatment Protocols”
OR “Protocols, Treatment” OR “Treatment Protocol” OR “Guideline
Adherence” OR “Adherence, Guideline” OR “Protocol Compliance” OR
“Compliance, Protocol” OR “Institutional Adherence” OR “Adherence,
Institutional” OR “Antibiotic Prophylaxis” OR “Prophylaxis, Antibiotic” OR
“Premedication, Antibiotic” OR “Antibiotic Premedication” OR “Antibiotic
Premedications” OR “Premedications, Antibiotic’) AND
TS=(“Antimicrobial Stewardship” OR “Stewardship, Antimicrobial” OR
“Antibiotic Stewardship” OR “Stewardship, Antibiotic”)

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "Hospitals" OR "Hospital" OR "Surgical
Procedures, Operative"” OR "Operative Surgical Procedure” OR
"Surgical Procedure, Operative"” OR "Procedure, Operative Surgical”
OR "Procedures, Operative Surgical® OR "Operative Procedures” OR
"Operative Procedure” OR "Procedure, Operative” OR "Procedures,
Operative" OR "Operative Surgical Procedures" OR "Clinical
Protocols” OR "Protocol, Clinical" OR "Protocols, Clinical" OR

"Clinical Protocol" OR "Treatment Protocols" OR "Protocols,
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Treatment" OR "Treatment Protocol" OR "Guideline Adherence" OR
"Adherence, Guideline” OR "Protocol Compliance” OR "Compliance,
Protocol* OR "Institutional Adherence" OR "Adherence, Institutional”
OR "Antibiotic Prophylaxis®™ OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR
"Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication” OR
"Antibiotic Premedications” OR "Premedications, Antibiotic" ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Antimicrobial Stewardship” OR "Stewardship,
Antimicrobial® OR "Antibiotic Stewardship" OR "Stewardship,
Antibiotic" ) AND NOT INDEX ( medline)

Embase

('hospital'/mj OR 'hospital"ti,ab OR 'hospitals':ti,ab OR 'surgery’/mj OR
‘diagnostic techniques, surgical':ti,ab OR 'surgery':ti,ab OR ‘clinical
protocol’/mj OR 'protocol compliance'/mj OR 'doctors™ adherence'ti,ab
OR 'doctors’ compliance':ti,ab OR 'antibiotic prophylaxis'/exp OR
‘antibiotic prophylaxis':ti,ab OR 'prophylaxis, antibiotic':ti,ab) AND
(‘antimicrobial stewardship'/exp OR 'antibiotic stewardship':ti,ab OR

‘antimicrobial stewardship':ti,ab)

Fonte: Os autores (2021).
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Autores e Titulo Motivo de
ano excluséo
Kalaivani et Surgical antimicrobial prophylaxis and its effect on 4
al. 2020 surgical site infections before and after establishment
of study protocol.
Madriz et al.  Impact of an antimicrobial stewardship program (asp) 1
2017 on the optimal selection of antibiotic prophylaxis in
caesarean delivery in a hospital without restrictions on
the use of antibiotics: First asp in Costa Rica.
Lombardi et Assessment of surgical antibiotic prophylaxis in 1
al. 2017 paediatrics (ASAP-P)
Lombardi et Assessment of Surgical Antibiotic Prophylaxis 2
al. 2020 Compliance in Paediatrics: A Pre—post Quasi-
experimental Study
Nguyen et Evaluation of surgical site infection antibiotic 1
al. 2019 prophylaxis among patients receiving antibiotics for
active infection.
Palacios- Assessment of antibiotic use and impact of an 3
Saucedo et intervention intended to modify the prescribing
al. 2016 behaviour in surgical prophylaxis in 6hospitals in the
metropolitan area of Monterrey, Mexico
Verma et al. Antimicrobial stewardship programme in a trauma 2
2019 center of a tertiary care hospital in North India: Effects
and implementation challenges
Weber et al. Interventions by Clinical Pharmacists on Surgical 4
2011 Wards - Impact on Antibiotic Therapy
Saied et al. Antimicrobial stewardship to optimize the use of 1
2015 antimicrobials for
surgical prophylaxis in Egypt: A multicenter pilot
intervention study
Segala et al. Antibiotic appropriateness and adherence to local 1
2020 guidelines in perioperative prophylaxis: results from an
antimicrobial stewardship intervention.
Yalamanchi Optimization of Delivery of Pediatric Otolaryngology 1
et al. 2020 Surgical Antibiotic Prophylaxis.

Fonte: Os autores (2021).
Nota: 1: Ndo é estudo experimental ou quase-experimental. 2: Nao consideraram como
populacao de estudo pacientes submetidos a profilaxia antibiética. 3: Sem intervencéo
de interesse. 4. Sem desfecho de interesse.
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APENDICE C - Coeficiente de Kappa

Resultado da selecdo de artigos independentes por pares - confiabilidade entre

avaliadores

Coeficiente de Kappa Pesquisador Joselin Total

Estudos incluidos Estudos

excluidos
Estudos 11 6 17

2 incluidos
9
g Estudos 2 6.683 6.685
o excluidos
©
@
B
= Total 13 6.689 6.702
4
o

Calculadora Estadistica: https://www.graphpad.com/quickcalcs/kappal/

Resultados estadisticos:

Numero de acordos observados: 6.694 (99,98% das observacgdes)

NUmero de acordos esperados por acaso: 6.672,1 (99,55% das observacdes)
Kappa= 0,733

SE de kappa = 0,091

95% Intervalo de confianca: De 0,554 a 0.911

Uma via para interpretar kappa é com a escala (1):

Kappa < 0: Sem acordo

Kappa entre 0,00 e 0,20: Ligeiro acordo

Kappa entre 0,21 e 0,40: Acordo justo

Kappa entre 0,41 e 0,60: Concordancia moderada
Kappa entre 0,61 e 0,80: Concordancia substancial

Kappa entre 0,81 e 1,00: Concordancia quase perfeita
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APENDICE D - Associacgéo entre o tipo de intervenc&o Antimicrobial

Stewardship e os desfechos em cada estudo incluido

(continua)
Apoio a
Estudo Educacao Auditoria  Feedback c_lec_;|sao Implementagao
assistida pelo  de um protocolo
computador
Adesdo ao Adesdo ao Ad;:gao Adesio ao
protocolo: protocolo: rotocolo: rotocolo:
Abubakar Melhorou Melhorou P ' b '
Melhorou Melhorou
et al. 2019 Taxa de Taxa de ]
ISC: N3o ISC: N3o Taxa de Taxa de ISC:
' ] ISC: Nao N&ao melhorou
melhorou melhorou
melhorou
Adesao ao
protocolo:
Antonioli et Melhorou
al. 2018 Taxa de
ISC: Nao
melhorou
Adesao ao
Ashfaq et protocolo: NR
al. 2016 Taxa de ISC:
N&ao melhorou
Adesao ao Adesdio a0
protocolo: rotocolo:
Dona et al. Melhorou FIJ\/IeIhorou-
2020 Taxa de )
ISC: N3o Taxa de ISC:
melhorou N&o melhorou
Adesao ao -
protocolo: A?c?tii%l?
Dona et al. Melhorou ?/Ielhorou'
2019 Taxa de q )
ISC: N&o Tiixa e ISC:
meIHorou N&ao melhorou
Adeséo ao Adesao n
protocolo: ao Adeséo ao
Erenette et Melhorou protocolo: protocolo:
al. 2016 Taxa de Melhorou Melhorou
' ISC: Taxa de Taxa de ISC:
Melho}ou ISC: Melhorou

Melhorou
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(continuacéo)

Apoio a decisao

Estudo Educacéo Auditoria  Feedback  assistida pelo Implementagao
de um protocolo
computador
Adesdo ao Ad:g,ao
Karaali et ﬂg}ﬁg%ﬁ: protocolo:
al. 2019 Taxa de Melhorou
ISC: NR Taxa de
' ISC: NR
Adesdo ao Adesdo ao
protocolo: protocolo:
Kashtan et Melhorou Melhorou
al. 2019 Taxa de Taxa de
ISC: Nao ISC: Nao
melhorou melhorou
Adesao ao
protocolo: Adeséo ao
Knox et al. Nao protocolo: N&o
2016 melhorou melhorou
Taxa de Taxa de ISC: NR
ISC: NR
Adesdo ao Adesao ao Adzgao Adesio ao
protocolo: protocolo: rotocolo: rotocolo:
Liu et al. Melhorou Melhorou P ' b '
Melhorou Melhorou
2018 Taxa de Taxa de )
ISC: ISC: Taxa gle Taxa de ISC:
Melhorou Melhorou ISC: Melhorou
Melhorou
Adesdo ao Adesao ao Ad:;.ao Adesio ao
protocolo: protocolo: rotocolo: rotocolo:
Takahashi ~ Melhorou Melhorou P ' P '
Melhorou Melhorou
et al. 2010 Taxa de Taxa de ]
ISC: ISC: Taxa de Taxa de ISC:
Melhorou Melhorou ISC: Melhorou
Melhorou
Adesdo ao Adesdo ao Ad:gao
protocolo: protocolo: rotocolo:
Melhorou Melhorou P '
Melhorou
Wang et Taxa de Taxa de Taxa de
al. 2015 SC:NRISCNR - on R
Relagéao Relagao ~
Relagao
custo- custo- custo-
beneficio: beneficio: beneficio:
Melhorou Melhorou '

Melhorou
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(concluséao)

Apoio a
Estudo Educacao Auditoria  Feedback Qec_:lsao Implementagao
assistida pelo  de um protocolo
computador
Adesdo ao  Adesdo
protocolo: ao
Melhorou Protocolo:
Taxa de Melhorou
al 2014 melhorou  ISC: Nao
' _ melhorou
Relacdo  Relacao
custo- custo-
beneficio:  peneficio:
Melhorou Melhorou
Adesdo ao Adesao ao Adaegao
protocolo: protocolo: rotocolo:
Melhorou Melhorou P '
Melhorou
Taxa de Taxa de Taxa de
Zhou et al. ISC: ISC: ISC:
2016 Melhorou Melhorou '
- ~ Melhorou
Relagéao Relagao R ~
elacao
custo- custo-
. . custo-
beneficio: beneficio: .
beneficio:
Melhorou Melhorou
Melhorou

Fonte: Os autores (2021).
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APENDICE E - Avaliac&o do risco de viés dos estudos incluidos a través da

Study

ferramenta ROBINS-I

Risk of bias domains

00000000000V OO
0000000000000
0000000000000

0000000000000
L JOl I I Il JOIO) lOJCI0I0]0,

Do
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7

mains:

: Bias due to confounding.

: Bias due to selection of participants.

: Bias in classification of interventions.

: Bias due to deviations from intended interventions.
: Bias due to missing data.

: Bias in measurement of outcomes.

: Bias in selection of the reported result.

Judgement

. Serious

- Moderate

. Low

. No information



Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Moderate risk . Serious risk . No information

Fonte: Elaborada pelos autores através da ferramenta ROBINS-| (2021).
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APENDICE F- Avaliacdo da sintese de evidéncias pelo GRADE

81

Antimicrobial Stewardship comparado a sem Antimicrobial Stewardship para adesé&o
aos protocolos de antibioticoprofilaxia cirargica.

Participantes
(estudos)

Risco
de viés

Inconsisténcia

Adeséao ao protocolo

Certainty assessment

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Viés de
publicacéo

Overall
certainty
of
evidence

52.875 Grave Grave ¢ | Ndo grave | Grave 9f Nenhum 100
(13 estudos) | aPbc O
MUITO
BAIXA
Taxa de ISC
52.959 Grave Grave ¢ | Ndo grave | Grave 9f Nenhum 100
(11 estudos) | aPbc O
MUITO
BAIXA
Relacéo custo-beneficio
1.727 Grave N&o grave |N&ograve| Gravef Nenhum |@®dOO
(3 estudos) ab.c BAIXA

Fonte: Elaborada pelos autores através do Sistema GRADE (2021).

Explicacéo

a. O tipo de desenho do estudo ndo permite que se faz um inicio da intervencao e do

seguimento do mesmo tempo.
b. Nao ha informacao se os avaliadores estavam cegados.
c. O periodo de seguimento dos grupos (antes e depois da intervenc¢éao) foi realizada em
dois tempos diferentes.

d. Intervalos de confianca muito cumprido

e. Houve diferencas na populacdo em relacdo as caracteristicas demograficas, cirargicas e
clinicas dos participantes.
f. Nao h& informacédo em relagdo aos intervalos de confianca.

g. Os periodos em cada uma das etapas estdo confusos.

h. Nao h&a dados sociodemogréaficos nem clinicos dos pacientes.
i. Num estudo houve diferenca na populacdo em relacdo aos procedimentos cirirgicos
realizados no periodo pré-intervencao e post-intervencao.

j. Houve diferencas na populacao em relacéo as caracteristicas demograficas, pré-

cirurgicas, cirurgicas e clinicas dos participantes.




