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COMENTARIO

O que todo intensivista precisa saber sobre gestao
de antimibrobianos: suas armadilhas e desafios

What every intensivist must know about antimicrobial

stewardship: its pitfalls and its challenges

O aumento das taxas de patégenos multirresistentes ¢ uma ameaga global
ao sistema de satide. Como o surgimento de novos antimicrobianos estd longe
de resolver todos os desafios ligados a resisténcia, cada vez mais se tém estudado
e adotado novas alternativas para melhorar o uso atual de antimicrobianos.
Sem ddvida, uma das mais importantes iniciativas se refere a gestio de
antimicrobianos (AMS - antimicrobial stweardship). A AMS ¢é cada vez mais
utilizada para melhorar nao s6 a adesio as diretrizes, como também os resultados
obtidos, para diminuir a resisténcia antimicrobiana e outros danos colaterais,
em adicio ao controle dos custos.

Uma recente revisio da Cochrane investigou a eficicia e a seguranca da
AMS e identificou evidéncia com elevado grau de certeza de que as intervengoes
levaram a que mais pacientes nos hospitais recebessem tratamento apropriado,
segundo as politicas de antibiéticos e evidéncia de moderado grau de certeza de
que as intervengdes reduzem o tempo de permanéncia no hospital, sem afetar
a seguranga.”)

Existem diversas armadilhas e limita¢des que podem comprometer a prépria
concep¢ao, a implantagio e o desenvolvimento da AMS em unidades de terapia
intensiva (UTT). A finalidade deste artigo ¢ tratar resumidamente de algumas
das principais armadilhas.

A gestao de antimicrobianos nao deve ser realizada tendo contencao de
custos como finalidade principal

A auséncia de uma defini¢do universal para AMS em combinagio com a
falta de orientacdo e padroes internacionais se encontra entre as muitas barreiras
para a implantacdo destes programas a nivel mundial. A finalidade da AMS
¢ promover o uso ideal, prudente e responsdvel de antibiéticos para obter os
melhores resultados para os pacientes, a0 mesmo tempo em que se minimiza
a probabilidade de efeitos adversos, inclusive toxicidade e sele¢io de potenciais
microrganismos patogénicos (como fungos ou Clostridium difficile), ¢ o
surgimento e disseminacgdo de resisténcia a antibiéticos, idealmente reduzindo
os custos.

Desde a primeira vez em que foi mencionada em um artigo de John
McGowan e Dale Gerding, dois especialistas em medicina interna da Emory
University School of Medicine,® a AMS foi vista como “...ensaios bem controlados
em larga escala sobre a regulagio do uso de antimicrobianos, empregando
métodos epidemioldgicos sofisticados, tipificagdo de microrganismos por meio
de biologia molecular e anilise precisa dos mecanismos de resisténcia [...]
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para determinar os melhores métodos para prevengao e
controle da resisténcia a antimicrobianos e assegurar a
gestdo do melhor uso de antimicrobianos”. Estes autores
também afirmaram que “..os efeitos em longo prazo
da selecao de antimicrobianos, posologia e duracio do
tratamento no desenvolvimento de resisténcia devem
ser ponderados em todas as decisdes de tratamento com
antimicrobianos”. Recentemente o ESCMID Study Group
for Antimicrobial Stewardship® enfatizou esse propdsito
ecolégico ao definir a AMS como uma estratégia que inclui
“um conjunto coerente de agdes que promovem o uso de
antimicrobianos, de modo a assegurar acesso sustentdvel a
tratamentos eficazes para todos os que deles necessitarem”.

Na verdade, a preservacio da eficicia dos antibiéticos
¢ um desafio fundamental e dificil no contexto do
aumento global e convergéncia geogréfica no consumo de
antibiéticos.® Embora as taxas de consumo de antibidticos
na maior parte dos paises de baixa e média renda continuem
inferiores as dos paises desenvolvidos, apesar de uma maior
carga de doencas bacterianas, o consumo em paises de
baixa e média renda vem rapidamente convergindo para
taxas similares s dos paises desenvolvidos.” Globalmente,
o consumo de antibidticos, expresso em doses didrias
definidas (DDD), aumentou 65%, e a taxa de consumo
de antibiéticos aumentou 39% entre 2000 e 2015.9 E
previsto que, assumindo-se que nio ocorram mudangas
na politica, o consumo de antibi6ticos em 2030 deve ser
200% mais alto do que em 2015.©

Assim, o controle dos custos nao pode ser visto como
finalidade principal da AMS. A preservacio da eficicia dos
antibidticos é o propésito inicial e principal, a0 minimizar
a indugio e a selegao de resisténcia antimicrobiana.

A gestao de antimicrobianos nao deve ser realizada
exclusiva ou principalmente com base em intervengoes
restritivas

H4 trés tipos principais de intervengdes de AMS:
restritiva, capacitante e estrutural.®'” A maior parte
das intervengbes estruturais tém natureza capacitante,
por exemplo, a implantagio de métodos diagnésticos
melhores e mais rdpidos, a utiliza¢io de vigilincia quanto
a resisténcia antimicrobiana e ao consumo de antibidticos,
ou a utilizacio de decisdo sobre antibiéticos com uso de
sistemas computadorizados de apoio. Com intervengdes
restritivas, como restricoes de formuldrios, aprova¢io
prévia por médico sénior da AMS e ordens automadticas
de cessacdo, tenta-se reduzir o nimero de oportunidades
para prescricio inadequada, enquanto intervengoes
capacitantes, como educagio dos prescritores, implantacio
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de diretrizes terapéuticas, promogio de descalonamento,
doses e intervalo de doses orientadas por farmacocinética/
farmacodinimica e auditoria e devolutiva prospectivas
para os provedores, tém o objetivo de aumentar o nimero
de oportunidades e diminuir as barreiras para a prescri¢iao
ideal.

Tanto intervengdes capacitantes quanto restritivas se
associam independentemente, com aumento de 15% na
adesdo as prdticas desejadas, diminuic¢io de 1,95 dias de
duragio do tratamento com antibidticos e diminui¢io
de 1,12 dias no tempo de permanéncia no hospital, sem
comprometer a seguranca do paciente.!” Intervengoes
restritivas podem ser arriscadas em ambientes, como
a UTI, onde o acesso imediato a antibiéticos ¢ de
importincia fundamental e, na vida real, observam-
se potenciais atrasos no inicio da antibioticoterapia,
com algumas intervengoes restritivas. Estas podem ser
também prejudiciais & comunicagio entre os médicos
clinicos e as equipes de gestao. A capacitagio aumenta
de forma consistente o efeito das intervengoes e salienta
sua sustentabilidade, inclusive daquelas com componente
restritivo (evidéncia de elevado grau de certeza), e se
associa com melhor aceitagio.V

A gestao de antimicrobianos deve ser uma abordagem
multifacetada na qual as intervengdes capacitantes sio
fundamentais, ja que se associam com melhor aceitacio
pelos médicos e aumento do efeito e sustentabilidade de
outras intervencoes. Diferentemente das intervencoes
restritivas, as capacitantes ndo amea¢am nem retardam o
acesso a antibioticoterapia apropriada, nem prejudicam a
comunicagio entre as equipes clinica e de gestao.

A gestao de antimicrobianos nao deve ser realizada
com omissao de intervencoes comportamentais

A educagio é uma ferramenta importante e necessria
na AMS. Em estudo recente, que incluiu 7.328 respostas
de 179 faculdades de medicina em 29 paises,"" a maioria
dos estudantes europeus no ultimo ano de medicina
sentia necessidade de mais educagio a respeito do uso de
antibidticos para sua prética futura como médicos recém-
formados. A propor¢io de alunos com anelo por mais
educagio a respeito do uso prudente de antibidticos ou de
uso geral de antibidticos variou de 20,3% (Suécia) a 94,3%
(Eslovdquia), com média de 66,1%, e foi inversamente
proporcional aos indices de preparacio. Taxas mais altas
de prevaléncia de bactérias nio suscetiveis a antibidticos
se associaram com indices mais baixos de preparagio e
maiores necessidades referidas pela prépria pessoa de mais
educagio (p < 0,01).
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A recente revisio Cochrane de 221 estudos revela que a
maioria dos programas utilizou intervengées educacionais e
que raramente foram usadas interven¢ées comportamentais.”
A pesquisa em ciéncias comportamentais e sociais é subutilizada
no desenvolvimento de intervengoes relativas a prescrigio de
antibiéticos. Embora a devolutiva tenha aumentado os efeitos
das intervengdes, e intervengbes capacitantes que incluiram
devolutivas foram mais eficazes do que as que nio as incluiram
(evidéncia com grau de certeza moderado), estas sé foram
utilizadas em uma minoria das interven¢oes capacitantes.

Além disso, devemos nos lembrar de que o diagnéstico de
infecgao em pacientes criticos na UTT é frequentemente repleto
de dificuldades e incertezas. Isso pode levar a um diagndstico
excessivo de sepse e uso desnecessdrio de antibi6ticos, o que
pode se associar com resultados piores.!*!'¥ Nestas condigoes,
intervengdes comportamentais com objetivo de modificar a
forma como os médicos abordam suspeitas de infeccio na
UTT tém mais chances de obter efeitos benéficos persistentes
do que o uso de medidas restritivas. Por exemplo, a estratégia
de “aguardar sob observagao”, inicialmente proposta por
Yu et al." e recentemente revisada por Denny,"> pode ser
uma opgio atraente na UTL. O monitoramento estrito de
multiplos pardmetros fisioldgicos pode facilitar o aguardo
antes de administrar antibioticoterapia empirica a pacientes
percebidos em baixo risco de efeitos adversos, se 0o médico
considerar a redugio da exposicio a antibidticos como um
resultado desejdvel.

Dessa forma, os programas de AMS devem incluir
intervencoes tanto educacionais quanto comportamentais.
A evidéncia qualitativa enfatiza a influéncia de normas
sociais, atitudes e crengas no comportamento de prescri¢ao
de antimicrobianos. Intervencdes comportamentais,
como auxilios & tomada de decisdo, acdo desejada como
opgao inicial, uso de incentivos, vias delineadas com base
em hdbitos e padroes, demandam o desenvolvimento
de sistemas que lidam com fatores humanos. A falta
desta abordagem comportamental pode ser fator
contribuinte para os desafios enfrentados pelas melhores
intervengoes realizadas com objetivo de influenciar no
comportamento prescritivo e melhorar a prescri¢ao
1617 Nesse cendrio, a Tecnologia
da Informacio pode desempenhar papel importante,
e o uso de painéis eletronicos e de incentivos deve ser
encorajado.819)

O uso de informagio quase em tempo real é factivel
por meio da interrelagio entre diferentes sistemas de
informdtica e painéis de antibi6tico/patégeno. Essa
abordagem tem um efeito de “retroalimentagio” e pode
melhorar substancialmente o conhecimento dos padroes
de resisténcia e dar melhores informagoes para a decisio,
quanto ao uso de antibi6ticos empiricos na UTL.

de antimicrobianos.
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Com o aumento do uso de prontudrios clinicos
eletronicos e andlise de streaming, os painéis podem
ser disponibilizados para os médicos na UTI com
atualizacbes quase em tempo real.?*?" Um painel ideal
deveria fornecer informagoes sobre os padrées actuais de
resisténcia, bem como sobre a sua tendéncia evolutiva,
uso de antimicrobianos e adesio aos processos de
cuidado, incluindo diretrizes locais de antibioticoterapia e
infecgbes associadas aos cuidados de satide. Este elemento
tecnoldgico deveria ser combinado com intervengdes
comportamentais.

Apesar das evidéncias, que mostram o impacto dos
determinantes comportamentais e das normas sociais
na prescri¢io, ambos frequentemente nao recebem
consideragao adequada no delineamento e na avaliagao
de intervengdes. Recomendam-se a incorporagio e
a aplicacao de ciéncias comportamentais apoiadas
por colaboragio multidisciplinar apropriada. O
comportamento usual deve ser investigado como
primeiro passo para modificd-lo, reconhecendo os
fatores pessoais, sociais e ambientais que afetam o
comportamento. Na verdade, as intervengdes para
influenciar na prescricio de antimicrobianos por
profissionais de satde individuais e, eventualmente,
modificar sua cultura devem cuidar do ritual de
prescricao e utilizar lideranca clinica com grupos
clinicos existentes para influenciar a pratica.*?

A gestao de antimicrobianos nao deve ser delineada
como intervencgao externa e omitir a definicao dos alvos
locais adaptados

Como previsto, diferentes intervengdes de AMS tém
diferentes niveis de evidéncia e diversas probabilidades
de eficicia (Tabela 1). Entretanto, as intervencoes para
um programa especifico de AMS devem ser escolhidas
levando em consideragio principalmente a anilise do
sistema local. A adaptagio é essencial para a eficicia. O
peso dos diferentes componentes do programa deve ser
selecionado com base nos alvos especificos fundamentais,
levando em conta as taxas locais de germes com resisténcia
a multiplos fdrmacos, o contexto/cultura do servico que
molda os comportamentos dos profissionais de satde, os
principais determinantes da prescricao de antibidticos e
os recursos disponiveis para AMS. E essencial identificar
as barreiras e os facilitadores que tém impacto na
implantagio bem-sucedida de recomendagées, para
delinear um plano estruturado para abordar e superar
essas barreiras.*”? Gabbay et al.”¥ demonstraram que
os médicos raramente consultam e utilizam evidéncias
explicitas de pesquisa ou de outras fontes diretamente;
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Tabela 1 - Probabilidade de eficacia de diferentes intervencdes de gestao de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva

1. Maior Nivel de Evidéncia

Auditoria prospectiva e devolutiva sobre prescrigoes de antimicrobianos

Monitoramento de farmacos terapéuticos para vancomicina, aminoglicosideos, azéis e, se possivel, betalactamicos

Restrigdes de formuldrio

Uso de conhecimento sobre a epidemiologia e antibiogramas locais

Parceria com as unidades de controle de infeccéo e resisténcia de antimicrobianos ou especialistas/servigos de moléstias infecciosas

Comunicagéo sistemética e organizada com laboratérios de microbiologia, microbiologistas e unidades de farmacologia clinica

Comunicag&o &gil com a farmécia

2. De beneficios provaveis
Programas educacionais para todos os provedores
Implantacao de diretrizes

Estratégias de descalonamento

Utilizagdo de testes rapidos de diagnéstico, em conformidade com as diretrizes de consenso locais

Fonte: adaptado de Kollef MH, Bassetti M, Francois B, Burnham J, Dimopoulos G, Garnacho-Montero J, et al. The intensive care medicine research agenda on multidrug-resistant bacteria,

antibiotics, and stewardship. Intensive Care Medicine. 2017,43(9):1187-97.10

antes se apoiam em “linhas de pensamento” - normas
tdcitas reforcadas coletivamente e internalizadas. Esses
autores demonstraram que as linhas de pensamento
foram informadas principalmente por eles mesmos e pela
experiéncia de seus colegas, suas interagoes internas € com
lideres de opinido, pacientes e representantes da industria
farmacéutica. Tendem a ser negociadas de forma iterativa,
com uma variedade de atores-chave, com frequéncia por
meio de uma diversidade de interagoes informais em
“comunidades fluidas de prdtica”. Pakyz et al., em estudo
qualitativo com utilizagio de entrevistas telefonicas
semiestruturadas com 15 farmacéuticos membros da
AMS e seis médicos representantes de 21 centros médicos
individuais,*¥ demonstraram que a implantagio bem-
sucedida de estratégias de AMS se relacionou com estilo
de comunicagio, tipos de relacionamento formado entre
as pessoas da AMS e fora da AMS, e conflitos de gestao. O
sucesso foi também influenciado pela disponibilidade de
recursos humanos e de tecnologia da informagio, além da
capacidade de gerar e analisar dados especificos de AMS.
Mais ainda, ji que é amplamente apoiada pela literatura
e por organizagbes nacionais, tais como Public Health
England, British Society for Antimicrobial Chemotherapy e
grandes organizagbes e governos internacionais, a AMS
requer a colaboragio entre diferentes especialidades e
envolvimento dos servicos médicos. A promogio da
lideranca dentro das préprias coortes, motiva a modificacio
de comportamento quanto ao uso de antimicrobianos.
O tépico AMS deve ser parte da agenda de cada servico
médico, que, por sua vez, deve envolver-se na definicio de
alvos e objetivos e no delineamento da intervengio, sua
implantagio e seu monitoramento. A unidade de AMS do
hospital precisa compreender que lideranca nao é exercer

autoridade, mas dar poder as pessoas, e que, assim como
qualquer programa de melhoria da qualidade, a unidade
central de AMS deve mover-se da manutengio para o
compartilhamento de poder e, finalmente, transmiti-lo
para as unidades periféricas que receberam a intervencao.
Portanto, nio existe um padrao-ouro de modelo para
gestao. Diretrizes nacionais sao tteis, porém a implantagéo
efetiva precisa ser adaptada a cada servico que receber a
intervengdo. Abordagens sob medida sio necessdrias,
para que se definam os determinantes organizacionais e
culturais e se assegure que a gestao de antimicrobianos seja
implantada de forma eficaz em todos os lugares.

A gestao de antimicrobianos nao deve serimplantada
e realizada fora do escopo de uma iniciativa de melhoria
da qualidade

Em cada hospital, a AMS deve ser vista como uma
série de iniciativas de melhoria da qualidade devidamente
adaptadas, conectadas por um objetivo global em
comum. As iniciativas de melhoria da qualidade devem
seguir um ciclo pré-especificado de melhorias, que inclua
um planejamento amplo, porém também que mega
os resultados das agoes implantadas. Como qualquer
iniciativa de melhoria da qualidade, a AMS necessita
do estabelecimento adaptado de alvos e objetivos e de
uma defini¢io do tempo até obtengio do alvo, inclusive
documentagio de comportamentos especificos de
prescri¢do que se tenham como alvos da intervengao; de
um pacote de mudanca; de uma estrutura de realimentagio
que permita a provisio de um resumo do desempenho
clinico em cuidados da satide em um periodo especificado
de tempo e de um planejamento de agoes, com indicacio
de lacunas de qualidade e oportunidades de melhoria,
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com recompensas ou motivagdes para atingir os alvos
e como uso de planos de a¢io se nio se atingir o alvo.
Pode-se obter maior melhoria com fungées adicionais de
modifica¢do do comportamento em uma série de ciclos de
Planejar-Fazer-Estudar-Agir.

Em 2016, estabeleceu-se um painel de consenso entre
especialistas em métricas na avaliagio do impacto de
intervengoes de gestao ao nivel do paciente em ambiente de
cuidados agudos e definiu-se um conjunto de indicadores
de processos e resultados prontos para uso imediato e
acompanhamento.”” Contudo, métricas e indicadores
devem ser definidos localmente e ser diferentes em variados
ambientes, j4 que os alvos podem - e devem - ser diversos.

Independentemente, a implantagio e a utilizagio de
uma base de dados que forneca realimentagio continua
das métricas e dos indicadores aos provedores de saide
sio fundamentais, porém frequentemente acarretam um
problema na vida real. Em geral, as métricas de vigilancia
sao derivadas de fontes de dados eletrénicos separadas:
dados de prescrigao de antibiéticos (com base na farmédcia),
resultados de microbiologia (com base no laboratério) ou
cddigos diagnésticos (com base na administragio), ou uma
combinagio deles. Vigilancia nio ¢ a finalidade primdria
dessas fontes de dados, e o uso delas resulta em problemas
na combina¢io dos dados de prescricio de antibi6ticos
informagoes ou microbioldgicas
correspondentes. Sua capacidade de representar a
natureza complexa do processo decisério na prescri¢ao
de antibidticos e, consequentemente, sua utilidade
prética para fornecer uma compreensio da prescri¢io de
antibiéticos sao limitadas. Quando se conecta essas fontes,
idealmente dentro do préprio registro eletronico de dados,
pode-se obter uma compreensio mais profunda dos
diferentes fatores que guiam o uso de antimicrobianos. A
criacdo de interfaces entre prontudrio eletronico, sistemas
de laboratério e ferramentas especializadas ou gerais
(porém adaptadas) de anilise, tem se tornado estratégia
mais comum ¢ amplamente empregada.

Recentemente De Bus et al. descreveram o sistema
utilizado na UTI do Ghent University Hospital.*® Nessa
instituigao, os dados de prescri¢io de antibidticos foram
combinados de forma prospectiva com os de diagnéstico
e microbiologia por médicos da UTI, por meio de um
programa de computador dedicado durante um periodo de
4 anos. A definicio do foco de infecgio e a probabilidade
de infec¢io (alta/moderada/baixa) foram reavaliadas por
médicos dedicados da UTI quando da alta do paciente.
Ao combinar prospectivamente os dados de antibidticos,
microbiologia e clinicos, construiu-se uma base de dados
longitudinal sobre o uso de antibidticos e diagndstico de
infeccdo: 80% dos dias de tratamento com antibacterianos

com as clinicas
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seligaram com infec¢io, sendo o foco predominante o trato
respiratério (49%); a causa microbiana foi identificada em
56% dos casos e probabilidades de infec¢io moderadas/
baixas responderam por 42% dos dias de tratamento com
antibacterianos para infecgoes do trato respiratério. Isso
permitiu a identificagio dos padrées de prescri¢io de
antibiéticos que demandam futura atengio de gestao de
antimicrobianos.

Em nossa opinido, a AMS deveria sempre ser vista
como uma iniciativa de melhoria de qualidade, o que
exige um pacote de mudanga com base em evidéncia,
idealmente em conjuntos; clara definicao dos alvos,
indicadores e objetivos localmente adaptados; um
sistema de mensuraciao dindmica e coleta de dados, com
devolutiva para os prescritores em base continuada; uma
estratégia para construir capacidades (disponibilidade
de conhecimento especializado, educacio, treinamento
pritico e modelamento de papeis); um plano para
identificar e abordar dreas para melhoria e resolver
lacunas de qualidade, com utilizagio de intervengdes
educacionais e comportamentais; e comprometimento da
lideranca da UTT e envolvimento da equipe, com tarefas e
responsabilidades.

A gestao de antimicrobianos nao deve ser conduzida
sem o engajamento dos consumidores

H4 boa evidéncia de que campanhas publicas para
promogio do uso responsdvel de antibidticos podem se
associar com reducdo do uso global destes medicamentos.
@) Estimou-se que o impacto individual de virias
campanhas publicas realizadas na Europa entre 1997 e
2007 foi equivalente a uma queda de 6,5% a 28,3% do
nivel médio de uso global de antibidticos.”® Os fatores
que levam a campanhas de conscientiza¢io bem-sucedidas
incluem objetivar uma grande audiéncia, como familiares,
pacientes, profissionais de saide, farmacéuticos na
comunidade e formuladores de politicas; o uso de midia
social e de massa; a repeticao de mensagens-chave simples;
e a manutengio da difusdo dessas mensagens mesmo
ap6s o final da campanha, melhorando de forma global
o conhecimento sobre satde. Na verdade, sustentar os
impactos obtidos ¢ a principal dificuldade,*” porém isto
pode ser conseguido quando se incorpora esse conceito
ao relacionamento médico-paciente, ou seja, fornecendo
a pacientes e familiares informacoes a respeito das opgoes
terapéuticas, inclusive evidéncias a respeito da eficicia e
provéveis beneficios e riscos, para apoiar o envolvimento
dos pacientes e o compartilhamento da tomada de
decisoes.®” A representacio dos consumidores nos comités
de gestdao de antimicrobianos também deve possibilitar a
existéncia de comunicacio efetiva.



CONCLUSAO

A gestio de antimicrobianos deve ser realizada
tratando da preservagao da eficdcia dos antibiéticos como
finalidade principal; como interven¢io multifacetada,
com utilizacio de estratégias estruturais, restritivas e
capacitantes; utilizando intervengdes tanto educacionais
quanto comportamentais e painéis informativos com base
tecnoldgica; delineada como intervengio direcionada pelo
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servico/unidade de terapia intensiva que sofreaintervengo,
para construir capacitagio e, progressivamente, transferir
a lideranca da unidade central de AMS para a equipe
local; definindo alvos locais adaptados e promovendo
retroalimentacio constante e resolvendo a lacuna de
atitude; como uma iniciativa de melhoria da qualidade;
e envolvendo consumidores (pacientes e familiares) e a
sociedade como um todo.
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