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RESUMO

Palavras-chave

Obijetivo. Identificar intervencdes efetivas para enfrentar a resisténcia a antimicrobianos em hospitais e pos-
siveis barreiras para sua implementacéo.

Métodos. Realizou-se uma sintese de evidéncias para a elaboragéo de politicas com base na metodologia
proposta nas ferramentas SUPPORT. As buscas na literatura foram realizadas em novembro e dezembro
de 2018, em 14 bases de dados. Um didlogo deliberativo, para identificar barreiras na implementacao das
intervencgdes, foi realizado presencialmente com 23 participantes (gestores, pesquisadores e profissionais de
saude) e 14 ouvintes, divididos em trés grupos. A moderagéo foi feita por pesquisadores com experiéncia na
condugé&o de dialogos deliberativos.

Resultados. Foram identificadas 27 revisbes sistematicas sobre intervencdes para gestdo de antimicrobia-
nos (programas de stewardship) combinadas e individuais. Essas intervengdes abordaram estratégias de
educagéo, sistemas eletronicos, biomarcadores e diversas formas de manejo de antimicrobianos. As prin-
cipais barreiras para a implementacéo das intervengdes, identificadas por meio da literatura e do didlogo
deliberativo, foram: falta de infraestrutura e recursos humanos, insatisfacdo do paciente em relacdo a con-
duta terapéutica; diferencas culturais da equipe multidisciplinar; sobrecarga de trabalho da equipe; falta de
financiamento/planejamento.

Conclusao. A maioria das estratégias identificadas mostrou-se efetiva para gestéo da resisténcia aos antimi-
crobianos em ambito hospitalar. Deve-se enfatizar que a confianca nos resultados pode ser melhorada com
novas pesquisas de maior qualidade metodoldgica.

Resisténcia microbiana a medicamentos; gestdo de antimicrobianos; hospitais; politica informada por
evidéncias.

A resisténcia aos antimicrobianos é um fendmeno que poe em
risco a seguranga da satde das populagdoes em todo o mundo
(1-4). Ha varios mecanismos pelos quais a resisténcia aos anti-
microbianos pode ocorrer, incluindo a proliferagdo de bactérias
resistentes no paciente e a selecao de cepas resistentes no indivi-
duo tratado, com disseminacao para outras pessoas e lugares. A
resisténcia aos antimicrobianos também pode ser desenvolvida
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naturalmente ao longo do tempo, pela exposicao dos microrga-
nismos a substancias antimicrobianas encontradas em alimentos,
pessoas, animais, plantas e ambiente. Esse processo faz com que
os tratamentos se tornem prolongados, dificultando a adesao do
paciente e contribuindo para o desenvolvimento e dissemina-
¢ao de infecgdes persistentes. Na area da satide, os fatores que
contribuem para a resisténcia aos antimicrobianos incluem o
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uso inadequado de antibiéticos, a internacao hospitalar, sobre-
tudo em unidades de terapia intensiva (UTI), o uso de acessérios
invasivos de diagndstico e tratamento, cirurgias, doengas inter-
correntes, queimaduras e idade do paciente, entre outros (5, 6).

No mundo, os antimicrobianos sdo a segunda classe de medi-
camentos mais utilizada em hospitais, respondendo por 20%
a 50% das despesas com medicamentos nesses servicos, além
de serem também prescritos em larga escala em nivel ambu-
latorial (7). Na América Latina, os estudos, apesar de escassos,
indicam uma tendéncia de aumento na utilizacdo de todas as
classes de antimicrobianos no periodo de 1997 a 2007. Estudos
observacionais estimaram que, em servicos de satide na regiao,
os antibiéticos sejam utilizados de forma inadequada em 50%
dos casos; e que a taxa de automedicagao por parte dos pacien-
tes varie de 20% a 40% (8).

Anecessidade de enfrentar esse problema levou ao desenvol-
vimento de algumas estratégias, como, por exemplo, programas
e intervengdes para gestao do uso de antibiéticos — os assim cha-
mados programas de antimicrobial stewardship. Tais estratégias
tém orientado o estabelecimento de iniciativas como as redes de
vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos na Europa, Asia
Central e Europa Oriental, e América Latina (4, 9).

O termo antimicrobial stewardship tem sido aplicado em dife-
rentes contextos de satide como um conjunto de agdes para
promover o uso racional de antimicrobianos. Segundo alguns
autores, os programas de stewardship tém o propésito de dimi-
nuir o consumo excessivo de antibidticos nos servigos de satde
e combater a resisténcia antimicrobiana de modo que a selegdo, a
dose, a via de administragao e a duracao da terapia sejam a base
da terapéutica adequada (10-12) para se alcangar a méaxima cura
clinica ou a prevengao de infecgdo, limitar consequéncias nao
intencionais e garantir o uso de intervengdes custo-efetivas (13-
15). Dyar et al. (16) definem os programas de stewardship como
um “conjunto coerente de agdes que promovem o uso de antimi-
crobianos de maneira a garantir o acesso sustentavel a tratamento
eficaz para todos os que precisam desses medicamentos” (p. 796).

Na América Latina, existem programas de stewardship, ou
gestdo, do uso de antimicrobianos em 46% dos hospitais, em
comparagao a 66% na Europa e 67% na América do Norte (8).
No Brasil, com a finalidade de estabelecer agdes de prevencao
e controle da resisténcia microbiana nos servigos de saude, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) elaborou
em 2018 o Plano de Ac¢ao da Vigilancia Sanitaria em Resisténcia
aos Antimicrobianos (17), o Plano Nacional para a Prevengao e
o Controle da Resisténcia Microbiana nos Servicos de Satde e
a Rede de Resisténcia Microbiana (18). Entretanto, sao escassos
os estudos sobre programas de stewardship em servigos pedia-
tricos, em departamentos de emergéncia e em paises de baixa e
média renda (19).

Este estudo foi realizado como resposta a uma demanda do
Ministério da Satide brasileiro por intervengoes efetivas para
enfrentar o problema da resisténcia aos antimicrobianos em ser-
vigos de satide. Assim, o objetivo deste artigo é apresentar as
intervengdes de stewardship identificadas em revisoes sistemati-
cas para enfrentamento da resisténcia microbiana em hospitais
e barreiras para sua implementacao.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma sintese de evidéncias para a elaboragao de
politicas, conforme a metodologia proposta pelas ferramentas
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SUPporting POlicy relevant Reviews and Trials (SUPPORT). Essa
ferramenta pressupde um ciclo no processo de tradugdo do
conhecimento, com inicio na defini¢do clara de um problema
prioritario de satide, seguida pelo desenvolvimento de uma
sintese de evidéncias para politicas e pela conducao de um dié-
logo deliberativo com representantes das partes interessadas
no problema (20). A sintese de evidéncias para politicas (policy
brief) é um documento preparado para atender a uma demanda
da gestdo do sistema de satide no qual se oferecem opcdes de
politicas identificadas a partir de revisdes sistematicas. Sua
finalidade é informar sobre a urgéncia de um problema de
satde e a necessidade de adogdo de opgdes, ou estratégias
de intervengao, selecionadas por meio de processos sistemati-
cos e transparentes (21).

As buscas por evidéncias de pesquisa sobre opg¢des para poli-
ticas foram realizadas em novembro e dezembro de 2018, nas
seguintes bases de dados: Portal Regional da BVS (https://
bvsalud.org/), MEDLINE via PubMed (https:/ /www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/), Health Systems Evidence (https://www.
healthsystemsevidence.org/), PDQ Evidence (https://www.
pdg-evidence.org), Center for Reviews and Dissemination
(https:/ /www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/), Embase (https://
www.embase.com/login),  Scopus  (https://www.scopus.
com/), Web of Science (http://www.webofscience.com/),
Cochrane Collaboration (https://www.cochranelibrary.com/),
Proquest Dissertations and Theses Global (https://www.pro-
quest.com/products-services/pqdtglobal.html), SisREBRATS
(http:/ /rebrats.saude.gov.br/sisrebrats), Biblioteca Digital Bra-
sileira de Teses e Dissertagoes (http://bdtd.ibict.br/vufind/) e
Joanna Briggs Institute (https://joannabriggs.org/ebp#data-
base). Os termos utilizados nas buscas foram “drug resistance”,
“antimicrobial resistance”, “antibiotic resistance”, “antimicro-
bial stewardship” (termo MeSH e entry terms “Stewardship,
Antimicrobial”, “Antibiotic Stewardship” e “Stewardship,
Antibiotic”), “drug resistance, microbial”, “'resisténcia aos anti-
microbianos”, “resisténcia microbiana”, “resisténcia microbiana
a medicamentos”, “farmacorresistencia microbiana”, “resis-
téncia a antibidticos”, “resisténcia microbiana a antibiéticos”
e “resisténcia microbiana a drogas”. As buscas se limitaram a
revisOes sistematicas publicadas em inglés, espanhol e portu-
gués. O processo de selegao foi realizado em duplicidade e de
forma independente por duas das autoras (BCA e RCM), e as
divergéncias foram sanadas por consenso. A qualidade meto-
dolégica das revisdes sistematicas foi classificada como alta
(escore 8-11/11), moderada (5-7/11) ou baixa (0-4/11) a par-
tir da ferramenta AMSTAR - Assessment of Multiple Systematic
Reviews (22). Essa avaliacdo foi feita de forma independente
por BCA, RCM, MCB e TST, sendo as divergéncias resolvidas
por consenso. Os dados das revisdes sistemadticas selecionadas
foram extraidos em duplicidade e de forma independente por
BCA e RCM, por meio de uma planilha contendo os seguintes
itens: estudo (autor, ano); objetivo do estudo; caracteristicas dos
estudos; principais achados; consideragoes sobre implementa-
¢do e equidade; lacunas de conhecimento; estudos realizados
em paises de baixa e média renda; tiltimo ano da busca.

O processo de identificacido de barreiras e facilitadores
para a implementagdo das estratégias foi realizado por meio
de dados de literatura e de contribui¢des das partes interes-
sadas (pesquisadores, profissionais e gestores de satide), que
participaram de um didlogo deliberativo para validagdo dos
resultados da sintese de evidéncias para politicas. Os didlogos
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deliberativos permitem que as evidéncias de pesquisa sejam
consideradas juntamente com as visdes e experiéncias e o
conhecimento implicito daqueles que estardo envolvidos
com ou serdo afetados pelas decisdes futuras relacionadas a
uma questdo altamente prioritaria. Os didlogos nao tém um
formato tunico, constituindo-se, normalmente, de uma reu-
nido com atores-chave, que vao se expressar em relagdo a um
documento previamente compartilhado sobre um tema espe-
cifico. As reunides sdo conduzidas por facilitadores e buscam
um campo comum de troca e interacdo entre os atores-chave.
A escolha dos participantes é fundamental para que se esta-
beleca um equilibrio e para que todos possam se expressar
(23). O dialogo deliberativo teve a participacao de 23 pessoas
interessadas no problema, entre gestores, pesquisadores e pro-
fissionais de satide, e 14 ouvintes, divididos em trés grupos.
Cada grupo contou com a moderagao de um pesquisador com
experiéncia na condugao de didlogos deliberativos e, posterior-
mente, houve uma plendria para socializagao da discussao dos
grupos. As contribui¢des dos participantes do didlogo delibe-
rativo foram agrupadas em categorias e complementadas com
informacdes da literatura sobre barreiras e facilitadores para a
implementacado das intervengdes.

FIGURA 1. Fluxograma PRISMA adaptado

Revisao

RESULTADOS

A revisdao de literatura gerou 5 462 artigos. Apés o pro-
cesso de selecdo, 47 revisOes sisteméticas foram analisadas e
resultaram na elaboracdo de quatro opgdes para politicas: 1)
programas de gestdao com multiplas interven¢des combinadas
para o uso racional de antimicrobianos em hospitais; 2) pro-
gramas de gestdo com uma intervencao individual para o uso
racional de antimicrobianos em hospitais; 3) outros programas
e intervengdes (ndo de stewardship) para lidar com a resistén-
cia aos antimicrobianos em hospitais; 4) programa de gestao e
intervengdes para o uso racional de antimicrobianos na atengao
priméria, em ambulatérios, servigos de emergéncia e casas de
repouso. O presente artigo se refere as opgdes 1 e 2, ou seja,
programas de gestao para o uso racional de antimicrobianos em
hospitais desenvolvidos a partir da combinacao de mdiltiplas
intervengdes ou de uma intervengédo individual.

Para o foco deste artigo, foram selecionadas 27 revisdes
sistematicas sobre programas ou intervenc¢des denominados
antimicrobial stewardship e implementados em ambiente hospi-
talar (10-15, 19, 24-42). O fluxograma do processo de selegao é
apresentado na figura 1. A tabela 1 descreve as caracteristicas

5 462 relatos identificados em 14 bases de dados?

814 relatos com titulo e resumo examinados apds duplicatas »

750 relatos excluidos por
nao estarem relacionados ao
tema

A

69 artigos com texto completo avaliado

42 artigos excluidos:

A 4

27 estudos incluidos

- 15 se referiam a outros servigos
de satde

- 9 ndo eram revisoes sistematicas

- 5 tinham disponivel apenas o
resumo do estudo

- 3 ndo se referiam a prevencdo ou
controle

- 3 ndo abordaram programas/
estratégias stewardship

- 2 eram estudos de avaliagdo
econdmica

-1 era um protocolo de revisao
sistematica

- 2 ndo abordavam servigos de
salde

-1 focou na funcdo de sistema de
informagao

-1 focou na fungdo do
farmacéutico

2 Portal Regional da BVS (https://bvsalud.org/), MEDLINE via PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/), Health Systems Evidence (https://www.healthsystemsevidence.org/), PDQ Evidence (https://www.pdg-
evidence.org) , Center for Reviews and Dissemination (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/), Embase (https://www.embase.com/login), Scopus (https://www.scopus.com/), Web of Science (http://www.webofscience.
com/) , Cochrane Collaboration (https://www.cochranelibrary.com/), Proquest Dissertations and Theses Global (https://www.proquest.com/products-services/pgdtglobal.html), SisREBRATS (http:/rebrats.saude.gov.
br/sisrebrats), Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes (http:/bdtd.ibict.br/vufind/) e Joanna Briggs Institute (https://joannabriggs.org/ebp#database).
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TABELA 1. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas na formulacao das opcoes para politicas hospitalares de prevengao
e controle de resisténcia aos antimicrobianos, listados por ordem decrescente de qualidade metodolégica

Principais elementos das intervengdes

No. estudos?

Desfechos relatados®

AMSTAR®

Treinamento e restricdo de uso de antimicrobianos (24) 221 | Duracdo da antibioticoterapia 10
| Tempo de permanéncia hospitalar
| Incidéncia de infec¢des por Clostridium difficile,
bactérias gram-negativas e gram-positivas
resistentes
Teste de procalcitonina (25) 26 | Duracdo da antibioticoterapia 10
| Eventos adversos
Teste de procalcitonina (26) 7 | Durag@o da antibioticoterapia 8
- Aprovacdo prévia da prescricdo por especialista em doencgas infecciosas 16 | Incidéncia de infecgdes hospitalares 8
- Intervenc0es persuasivas: educagao, revisao e pos-prescricao e alteragoes nas diretrizes (27)
Rotagao e restrigao de antibiéticos; restricdo de um antibiético e educagao; restrigao de 76 | Incidéncia de infecgdes por bactérias 8
antibidticos, auditoria e sistema de apoio a decisdo; restricdo de antibiéticos e implementacao Gram-negativas, Gram-negativas produtoras
de diretriz clinica; rotagdo de antibiéticos; restricao de antibiéticos e auditoria; higiene de maos de beta-lactamase de espectro amplo,
e administracdo de antibidticos (28) Staphylococcus Aureus resistente a meticilina e
Clostridium difficile
Descalonamento de antimicrobianos (29) 20 | Taxa de mortalidade 8
Teste de procalcitonina (30) 9 1 Uso adequado de antimicrobianos 8
| Quantidade de consumo de antibiéticos
| Eventos adversos
Sistemas informatizados independentes de apoio a decisao; suporte a decisdo incorporado ao 45 1 Uso adequado de antimicrobianos 8
prontudrio médico eletronico ou a entrada de pedidos de provedor informatizado; sistemas
informatizados de aprovagdo antimicrobiana; sistemas de vigilancia (31)
Restricao ou pré-aprovacao de antibioticos, consulta médica formal sobre doencas infecciosas, 24 | Duragdo da antibioticoterapia 7
implementacdo de protocolos de descalonamento, reavaliagdo formal de antibi6ticos em | Quantidade de consumo de antibi6ticos
dia pré-especificado de terapia, diretrizes para profilaxia ou antibioticoterapia na UTI e | Eventos adversos
implementacdo de suporte a decisao assistido por computador (13) 1 Uso adequado de antimicrobianos
Pré-aprovacao, auditoria e feedback prospectivos; educagao; diretrizes; restricdes de formuldrios; 26 | Uso de antimicrobianos 7
sistemas eletronicos; e equipe multiprofissional (32) | Tempo de permanéncia hospitalar
| Incidéncia de infecgOes hospitalares
Diretriz, manejo de antimicrobianos e acdes educativas; algoritmo guiado por procalcitonina e 27 | Quantidade de consumo de antibi6ticos 7
dispositivo eletronico (33)
Protocolos de procedimentos cirtirgicos, agdes educativas (estudo de caso e guia de 10 | Incidéncia de infecgdes hospitalares 6
bolso, reunides com especialistas, material didético), politica de restri¢do a antibioticos e 1 Qualidade da prescricao
feedback (34)
Diretriz de monitoramento da terapia medicamentosa (35) 145 | Taxa de mortalidade 6
1 Economia de recursos
Suporte informatizado para tomada de decisdo (36) 81 | Quantidade de consumo de antibi6ticos 6
| Taxa de resisténcia antimicrobiana
1 Adequacdo da cobertura de antibi6ticos
1 Adesdo as diretrizes de antibidticos
Teste de procalcitonina (37) 16 | Duragdo da antibioticoterapia 6
Diretrizes com feedback; formuldrio de restricao e pré-autorizagdo (14) 37 | Incidéncia de infecgdes por Clostridium difficile, 5
bactérias gram-negativas e gram-positivas
resistentes
| Tempo de permanéncia hospitalar
Auditoria prospectiva e feedback, formuldrios de pré-autorizagdo ou restricdo, educacao, 63 | Incidéncia de infecgdes por Clostridium difficile, 5
orientagdo ou implementagao de politicas, intervengao especifica da sindrome, dose otimizada, bactérias gram-negativas e gram-positivas
teste rapido de diagndstico e sistema informatizado de apoio a decisdo clinica (38) resistentes
| Tempo de permanéncia hospitalar
| Uso de antimicrobianos
Testes de proteina C reativa e interleucina-8 (39) 28 | Uso de antimicrobianos 4
Materiais educacionais impressos / audiovisuais (formularios enviados, protocolos e diretrizes, 78 | Uso de antimicrobianos 4
materiais auto-instrucionais, boletins sobre fdrmacos); educagao em grupo (sessoes de
grupo, conferéncias, palestras, semindrios e tutoriais); feedback dos padrdes de prescricdo
médica (individualmente ou comparagdo com o comportamento dos colegas e / ou padrdes
aceitos) ou feedback do paciente sobre listas especificas de medicamentos prescritos; visitas
individuais de divulgagdo; lembretes durante a prescri¢ao; sistemas de tomada de decisao
auxiliados por computador; processo de controle de forma / forma restritiva; educagéo do
paciente (panfletos, fitas de video); workshops sobre testes rapidos / introdugao de testes
rapidos de antigenos em consultérios; aplicagdo de regulamentos; feedback sobre a prescricao
com recomendacdes por farmacéuticos e / ou médicos de doencas infecciosas; incentivos
financeiros (40)
(continuagao)
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TABELA 1. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas na formulacao das opcoes para politicas hospitalares de preven¢ao
e controle de resisténcia aos antimicrobianos, listados por ordem decrescente de qualidade metodoldgica (continuacédo)

Principais elementos das intervencoes

No. estudos? Desfechos relatados® AMSTAR®

Auditoria prospectiva com feedback e utilizagdo de formuldrios de restricdo realizado pelo 28

farmacéutico clinico (15)

Pré-autorizagdo, auditoria prospectiva, feedback, revisao, consulta e recomendagoes, educacdo e 77

treinamento, diretrizes institucionais, sangdes financeiras e relatorios publicos (10)

Diretriz, manejo de antimicrobianos e a¢des educativas (41)

Programa de stewardship; diretrizes
Insercdo de farmacéutico na equipe (42)

Cumprimento de guias de prética clinica (12)

| Incidéncia de infecgOes hospitalares 4
1 Uso apropriado de antimicrobianos

| Taxa de mortalidade

| Taxa de mortalidade 4
| Tempo de permanéncia hospitalar

| Incidéncia de infecgdes hospitalares

| Incidéncia de infecgdes hospitalares 4
17 1 Uso apropriado de antimicrobianos 3
20 1 Uso apropriado de antimicrobianos 2
| Uso de antimicrobianos 1

Programas de stewardship pediétricos (auditoria prospectiva de 72 h com feedback, auditoria 17

prospectiva com feedback, diretrizes de restricdo e pratica clinica), administracdo de handshake
(cumprimento das agdes por meio de incentivo do gestor) e estratégias de gerenciamento do

| Gastos nas compras anuais dos antibioticos de
amplo espectro mais comuns

uso racional de antimicrobianos (equipes multidisciplinares, orientagdes préticas para sepse

tardia e enterocolite necrosante e auditoria prospectiva com feedback) (19)

Acoes de educacao/orientacdo, formuldrio/restricdo, revisdo e feedback, assisténcia informatica, 14

rotacdo de antimicrobiano (11)

| Taxa de mortalidade 1
| Tempo de permanéncia hospitalar
| Duragdo da antibioticoterapia

#Nimero de estudos primarios incluidos.
b |: redugdo; T: aumento.
¢ Qualidade metodoldgica alta: escore 8-11; moderada: 5-7; baixa: 0-4.

das revisdes sistematicas. Foram identificadas diversas inter-
vengdes que tém sido utilizadas nos programa hospitalares de
stewardship, de maneira combinada ou isoladamente: auditoria
e feedback, emprego de biomarcadores, orientagao por diretrizes
clinicas, educagao de profissionais e usudrios, varias formas de
manejo de antimicrobianos, equipe de gestdao para otimizar o
uso de antimicrobianos, handshake stewardship (gestdo do uso
de antimicrobianos por meio de auditoria e feedback realiza-
das pessoalmente pelo gestor do programa), higienizagdo das
maos, processo de regulacao dos prescritores e apoio de siste-
mas eletrénicos.

Intervenc6es combinadas para gestao do uso
racional de antimicrobianos

As intervengdes combinadas foram analisadas em 14 revi-
sOes sistematicas, trés de alta qualidade metodolégica (2, 28,
29), oito de qualidade moderada (10, 15, 32-35, 38, 41), e trés de
baixa qualidade (11, 19, 42). Evidenciou-se a eficacia de inter-
vengdes combinadas na redugdo do uso de antimicrobianos
(19, 32, 38), da mortalidade (10, 11, 15, 35), do tempo de perma-
néncia hospitalar (10, 11, 32), da duragao da antibioticoterapia
(11, 33), da incidéncia de infec¢des hospitalares (10, 15, 27, 28,
32, 34) e da colonizagao bacteriana (28). Também foi relatada
melhora na qualidade da prescri¢ao (34) e no uso adequado de
antimicrobianos (15, 42). Além disso, os programas mostraram-
se benéficos em contextos geridtricos (27) e ao longo do
tempo (28).

Diferentes combinagdes de intervengdes tornaram-se mais
eficazes ao longo do tempo (27, 28). A implementacdo de
programas de stewardship reduziu em 33,9% os custos de anti-
microbianos (32) e em 62% os gastos com compras anuais dos
antibiéticos de amplo espectro mais comuns (19). Houve eco-
nomia com o uso e adesdo as diretrizes clinicas (11, 35), com o
descalonamento da terapia habitual, com a transicdo de tera-
pia intravenosa para oral e com o monitoramento da terapia

medicamentosa (35). Nenhuma revisao sistematica trouxe rela-
tos de eventos adversos relacionados as intervengoes estudadas.

Intervencao individual para gestdo do uso racional
de antimicrobianos

Os programas de stewardship envolvendo uma tnica inter-
vencado foram analisados em 16 revisdes sistemdticas, das quais
trés analisaram tanto interveng¢des combinadas quanto tinicas
(33, 38, 42). Seis revisdes sistematicas foram de alta qualidade
(24, 29, 31), oito de qualidade moderada (13, 14, 33, 36-40) e
duas de baixa qualidade metodolégica (12, 42).

A diminuicado na duragao da antibioticoterapia foi observada
com a implementagao de intervengdes de stewardship de treina-
mento e restricdo de uso de antimicrobianos (24), uso do teste
de procalcitonina para apoio na tomada de decisao terapéutica
(25, 26, 37) e manejo de antimicrobianos, que pode ser reali-
zado por meio de restrigdo ou pré-aprovagao de antibibticos,
consulta médica formal sobre doengas infecciosas, implemen-
tagdo de protocolos de descalonamento, reavaliacdo formal
de antibiéticos em dia pré-especificado de terapia, diretrizes
para profilaxia ou antibioticoterapia em UTI e implementagao
de suporte a decisdo assistido por computador (13). Houve
diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar por funcdes
de restrigao e ativacdo (24), protocolos para conversao da tera-
pia intravenosa em terapia oral (14), auditoria prospectiva e
feedback, pré-autorizagdo ou restricao de formulario, diretrizes
clinicas ou implementagao de politicas de uso de antibiéticos,
intervengao especifica para sindromes, otimizagao de dose, tes-
tes de diagnoéstico rdpido e sistema informatizado de apoio a
decisao clinica (38).

A reducao de infec¢oes por Clostridium difficile e por bacté-
rias gram-negativas e gram-positivas resistentes foi observada
com o uso de formulario de restrigdo e pré-autorizagao (14,
24), guias de prética clinica com feedback (14), auditoria pros-
pectiva e feedback, pré-autorizacao ou restricao de formuldrio,
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diretrizes ou implementacao de politicas, intervengao espe-
cifica da sindrome, otimizagao de dose, testes de diagnéstico
rapido e sistema informatizado de apoio a decisdo clinica (14,
38). Constatou-se redugdo da mortalidade a partir do uso de
sistema de suporte a tomada de decisdao (29). O descalona-
mento associou-se a menos mortes nos casos de bacteriemia e
sepse grave (29).

Houve reduc¢do do consumo de antibidticos com o uso de
algoritmo guiado por procalcitonina (30, 33), guia de trata-
mento com antibiéticos por meio de um dispositivo eletrénico
(33), implementacgao de diretrizes com feedback, formulario de
restri¢do e pré-autorizacao (14), manejo de antimicrobianos (13)
e sistema de suporte a tomada de decisao (36). Destaca-se que
nao houve aumento de eventos adversos com o uso do teste de
procalcitonina e o manejo de antimicrobianos (13, 30). O uso
de procalcitonina, pelo contrario, mostrou-se associado a um
menor risco de eventos adverso (25).

Uma redug¢do no uso de antibiéticos foi observada com a
implementagdo de pré-autorizagdo ou formulario de restrigao,
diretrizes ou implementacdo de politicas, intervengdo espe-
cifica da sindrome, otimizacdo de dose, testes de diagnéstico
rapido e sistema informatizado de apoio a decisao clinica (38).
Resultados positivos no uso de antimicrobianos também foram
identificados com programas educacionais (40) e com testes de
proteina C reativa e interleucina-8 (39).

Observou-se que o uso adequado de antimicrobianos
aumentou com a implementagdo de agdes envolvendo tecno-
logias da informacao (31), guia de tratamento com antibiéticos
por meio de um dispositivo eletrénico (30), formulario de
restricdo e pré-autorizacdo, implementagdo de guias de pra-
tica sem feedback (14) e manejo de antimicrobianos (13). O uso
apropriado de antimicrobianos em ambientes pediatricos foi
alcangado com o cumprimento de recomendacdes de guias de
prética clinica (12) e com a participagdo do farmacéutico clinico
na equipe (42).

Uma redugado na resisténcia antimicrobiana e melhora sig-
nificativa da adequagdo da cobertura de antibiéticos e maior
adesdo as diretrizes de antibidticos mostrou-se relacionada a
implementagdo de sistema de suporte a decisao (36).

Facilitadores e barreiras para a implementacéao da
gestao do uso de antimicrobianos

Os estudos indicam que sao facilitadores da implementa-
¢do de intervengdes de stewardship em hospitais: satisfacao de
pacientes (36), agdes educativas para profissionais de satide e
pacientes (31, 36), infraestrutura adequada (43), envolvimento
dos profissionais de satide na tomada de decisdo e uma equipe
multidisciplinar integrada (10, 12, 14, 33, 44, 45), relagdes de tra-
balho que propiciam um ambiente seguro para a prética clinica
(15), integracdo de sistemas eletronicos e qualidade dos servi-
¢os de laboratério (45, 46) e financiamento e planejamento com
apoio da gestao (44, 45, 47).

Os fatores que sdo barreiras para a implementacao dos
programas de gestdo do uso de antimicrobianos relatados na
literatura foram: falta de acesso a amostra de material de exa-
mes e insatisfacdo de pacientes (36, 48), diferencas culturais e
de comportamento, falta de comunica¢do e de conhecimento
empirico entre os profissionais (12, 24, 26, 34, 40, 41, 45, 47),
defasagem na formacao e treinamento dos profissionais inseri-
dos nos servigos (45), dificuldades na organizagao do trabalho
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em decorréncia da escassez e baixa fixagao de profissionais ou
actimulo de funcdes, além de relagdes de trabalho que tornam
o ambiente hostil aos profissionais de satide (44, 47), falta de
financiamento e de recursos humanos, infraestrutura inade-
quada e custo elevado das agoes (33, 38).

Contribuicdes do dialogo deliberativo

As contribui¢des do didlogo deliberativo apresentadas neste
artigo referem-se aquelas relacionadas a hospitais. Essas refle-
x0es foram feitas de acordo com a realidade vivenciada pelos
diversos participantes, que elencaram as principais barreiras
e elementos facilitadores para implementagdo das estratégias
de prevencao e controle de resisténcia a antimicrobianos. Cabe
ressaltar que essas consideragdes, apresentadas a seguir, nao
compreendem um plano de a¢ao ou de implementacao.

Com relagdo aos usuérios do sistema de satide, um obstéculo
a implementacao dos programas de gestao do uso de antimi-
crobianos no hospital é a sua influéncia na prescricdo — uma
vez que os usudrios esperam receber uma receita de antibiético.
Nesse sentido, ha necessidade de educagdo comunitéria, deven-
do-se abordar o problema da resisténcia antimicrobiana desde
o ensino fundamental e de graduagao. Aspectos de equidade
das estratégias, de acordo com o contexto local, devem ser con-
sideradas quando se trata de popula¢des mais vulneraveis para
garantir o cuidado em satide sem discriminacao.

No que se refere aos trabalhadores da satide, foram apon-
tadas como barreiras a falta de conhecimento técnico dos
profissionais e gestores de satide, a falta de conhecimento sobre
diretrizes nacionais e a falta de recursos humanos, com sobre-
carga de trabalho para os profissionais. Além disso, a auséncia
de equipe multidisciplinar, sobretudo a falta de farmacéuticos,
é uma barreira que dificulta a implementagao de programas de
stewardship em hospitais.

As principais barreiras apontadas, contudo, foram as rela-
cionadas a organizagao dos servigos hospitalares e sistemas de
saude, tais como auséncia de fluxos de trabalho, falta de articu-
lagdo entre os servigos, dificuldade de acesso a medicamentos
de primeira linha e de alto custo no sistema ptblico e no setor
privado, falta de laboratérios e baixa qualidade e credibilidade
dos laboratérios existentes e necessidade de sistemas eletroni-
cos que tenham interface com outros de servigos de satide para
facilitar a interlocugdo. Os conflitos de interesse, tanto do meio
hospitalar (prescricio de medicamentos mais baratos) quanto
da industria farmacéutica, também podem contribuir para a
prescricao inadequada de antimicrobianos.

Na esfera da macropolitica, foram mencionados a ineficiéncia
das regulamentagdes vigentes, sobretudo no ambiente hospita-
lar, o carater punitivo (em vez de educativo) da legislacao, a
necessidade de marcos regulatérios com base em evidéncias
cientificas que considerem especialmente a complexidade dos
servigos e os indicadores de satde, as mudangas politicas que
afetam a condugdo das politicas ptblicas e o financiamento
dessas politicas e o consumo elevado de antimicrobiano na
industria alimenticia e na agropecudria.

DISCUSSAO

Os achados do presente artigo indicam que estratégias de
stewardship combinadas ou individuais foram eficazes em dimi-
nuir o uso de antimicrobianos (13, 14, 19, 30, 32, 33, 36, 38-40), a
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mortalidade (10, 11, 15, 29, 35), o tempo de permanéncia hospita-
lar (10, 11, 14, 24, 32), a duragao da antibioticoterapia (11, 13, 24,
26, 33, 34, 26,37) e a incidéncia de infec¢des hospitalares (10, 14,
24,27, 28, 32, 34, 38, 41). Algumas revisdes mostraram aumento
no uso adequado de antimicrobianos (12-14, 30, 31, 42). Apenas
uma revisdo analisou como desfecho a redugdo de resisténcia
microbiana e mostrou uma diminui¢do da taxa de resisténcia com
suporte informatizado para tomada de decisao (36).

As revisdes sistematicas incluidas neste estudo mostraram
a necessidade da realizagdo de mais pesquisas de boa quali-
dade metodolégica para explicar os problemas e desafios
enfrentados pelos programas de stewardship (15, 38) e pelos
programas que envolvem intervengdes individuais (13, 33, 35).
Mesmo as revisdes sistematicas propriamente ditas carecem
de maior rigor metodolégico, uma vez que 21 delas apresen-
taram qualidade metodolédgica de moderada a baixa. Embora
varias interven¢des tenham se mostrado efetivas e seguras
para prevencao e controle de resisténcia aos antimicrobianos
em hospitais, sua implementagdo deve levar em considera-
¢do tais incertezas e lacunas do conhecimento. Ainda, sabe-se
que, em geral, a implementacdo de intervencdes combinadas
tende a ser mais efetiva do que a implementacao de interven-
¢oes individuais; no entanto, seria ttil contar com mais estudos
comparativos sobre a efetividade das interveng¢des tinicas, uma
vez que, em muitos locais, pode ser dificil implementar varias
agoOes simultaneamente.

Sao limitagdes do presente estudo as estratégias de busca, que
ndo incluiram termos como, por exemplo, aqueles relacionados
a reducao de infecgdes hospitalares. Embora as bases de dados
pesquisadas tenham sido abrangentes, a ampliacdo nos termos
de busca poderia contribuir para o levantamento de um nidmero
maior de estudos. A heterogeneidade de métodos utilizados e
de intervengdes incluidas nas revisdes sistematicas dificultou a
analise da efetividade dessas agoes (27, 32, 35), gerando incer-
tezas quanto ao real beneficio de algumas intervengdes (27, 32).
De outro lado, observou-se uma escassez de pesquisas sobre
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programas de stewardship em servigos pediatricos (19), ou reali-
zados em paises de baixa e média renda (32, 41).

Em resumo, a implementagao de programas para prevencao
e controle da resisténcia a antimicrobianos em hospitais exige a
elaboragdao de um plano de acao que considere o contexto local,
as barreiras e os facilitadores. Esses programas exigem ainda a
participacao das partes interessadas na resolucao do problema.
Finalmente, é essencial a realizagdo de estudos de alta quali-
dade metodolégica que pesquisem os problemas e desafios
associados aos programas de stewardship (10, 38).
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Prevention and control of antimicrobial stewardship: a review of evidence

Objective. To identify effective interventions to manage antimicrobial resistance in hospital settings and poten-

Method. A synthesis of evidence for health policy was performed using SUPPORT tools. Literature searches
were performed in November and December 2018 in 14 databases. A face-to-face deliberative dialogue
workshop to identify implementation barriers was performed with 23 participants (manager, researchers, and
health care professionals) and 14 listeners divided into three groups. Researchers with experience in delibe-

Results. Twenty-seven systematic reviews focusing on antimicrobial stewardship using combined or indivi-
dual strategies were identified. The interventions included education, electronic systems, use of biomarkers,
and several strategies of antimicrobial management. The main barriers to the implementation of interventions,
identified in the literature and deliberative dialogue workshop, were poor infrastructure and insufficient human
resources, patient complaints regarding the treatment received, cultural differences within the multidisciplinary

Conclusion. Most of the strategies identified were effective for antimicrobial stewardship in hospital settings.
The reliability of results may be strengthened with the performance of additional research of higher methodo-

ABSTRACT
tial barriers to their implementation.
rative dialogue acted as facilitators.
team, work overload, and lack of financing/planning.
logical quality.
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Gestion de las intervenciones en materia de prevencion y control de la
resistencia a los antimicrobianos en los hospitales: revision de la evidencia

RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Determinar cudles son las intervenciones eficaces para enfrentar la resistencia a los antimicrobia-
nos en los hospitales y los posibles obstaculos para su implementacion.

Métodos. Se hizo una sintesis de la evidencia encontrada para la elaboracion de politicas con base en la
metodologia propuesta en las herramientas SUPPORT. Se efectuaron busquedas bibliograficas en 14 bases
de datos en noviembre y diciembre del 2018. Con el fin de determinar los obstaculos para la implementacion
de las intervenciones, se llevd a cabo un didlogo deliberativo en modalidad presencial con 23 participantes
(gerentes, investigadores y profesionales de salud) y 14 oyentes, divididos en tres grupos. Varios investigado-
res con experiencia en la realizacion de dialogos deliberativos integraron el grupo de moderadores.
Resultados. Se encontraron 27 revisiones sistematicas conjuntas e individuales de intervenciones para la
gestion de los antimicrobianos (programas de rectoria). En esas intervenciones se abordaron estrategias de
educacion, sistemas electronicos, biomarcadores y diversas formas de manejo de los antimicrobianos. Los
principales obstaculos para la implementacion de las intervenciones, detectadas por medio de la literatura
y del didlogo deliberativo, fueron la falta de infraestructura y de recursos humanos, la insatisfaccion del
paciente con el comportamiento terapéutico, las diferencias culturales y la sobrecarga de trabajo del equipo
multidisciplinario, asf como la falta de financiamiento y planificacion.

Conclusidén. En su mayoria, las estrategias encontradas demostraron ser eficaces para la gestion de la
resistencia a los antimicrobianos en el ambito hospitalario. Cabe destacar que con nuevas investigaciones de
mejor calidad metodoldgica podria aumentarse la confianza en los resultados.

Farmacorresistencia microbiana; programa de optimizacion del uso de los antimicrobianos; hospitales; poli-
tica informada por la evidencia.
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