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Abstract Antimicrobial resistance is a global pro-
blem that puts the population’s health at risk. This
paper aims to identify and evaluate strategies for
the prevention and control of antimicrobial re-
sistance, and barriers to their implementation in
Primary Health Care (PHC) services. We develo-
ped an evidence brief for policies. The search for
evidence occurred in 13 databases from November
to December 2018. A deliberative dialogue was
performed to validate the results and we identified
barriers and facilitators to implementing the stra-
tegies. The 13 systematic reviews included eviden-
ced that the interventions focused on education,
use of electronic systems and biomarkers reduced
antimicrobial consumption and prescription.
User/caregiver’s expectation to receive antibiotic
prescriptions was the main obstacle to implemen-
ting strategies, while education actions involving
health professionals were facilitators. The rational
use of medications in the PHC services is crucial
to prevent antimicrobial resistance to antibiotics.
The interventions identified in this study can be
implemented alone or combined, according to lo-
cal context.

Key words Drug microbial resistance, Antimi-
crobial stewardship, Primary Health Care, Evi-
dence-informed policy

Resumo A resisténcia aos antimicrobianos é um
problema mundial que poe em risco a seguranga
da saiide da populagdo. O objetivo deste artigo é
identificar e avaliar estratégias para prevengio
e controle de resisténcia microbiana, bem como
barreiras para sua implementagdo em servigos
de Atengido Primdria a Saiide (APS). Realizou-se
uma sintese de evidéncias para politicas. As bus-
cas de evidéncias foram realizadas entre novem-
bro/dezembro de 2018, em 13 bases de dados. Um
didlogo deliberativo foi realizado para validagao
dos resultados e levantamento de barreiras e fa-
cilitadores para implementacio das estratégias.
As 13 revisdes sistemdticas incluidas mostraram
que intervengdes com foco em educagio, uso de
sistemas eletronicos e biomarcadores reduziram o
consumo e prescricio de antimicrobianos. E um
obstdculo a implementagdo a expectativa de usu-
drios/cuidadores em receber prescrigio de antibi-
dticos, e sdo facilitadores as agdes educativas que
envolvem profissionais de satide. O uso racional
de medicamentos se impde na APS com vistas a
prevengio da resisténcia dos microrganismos aos
antibidticos. As intervengoes identificadas neste
estudo podem ser implementadas isoladamente
ou em conjunto, conforme o contexto local.
Palavras-chave Resisténcia microbiana a me-
dicamentos, Gestdo de antimicrobianos, Atengdo
Primdria a Satide, Politica informada por evidén-
cias
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Introducao

A resisténcia aos antimicrobianos tornou-se uma
ameaca a saide publica em todo o mundo! e exi-
ge respostas nos niveis local, nacional e global?,
pois como consequéncia muitos tratamentos tém
se tornado ineficazes’. E um fendmeno de carater
multifatorial, podendo ocorrer naturalmente por
muta¢do bacteriana, ou ser decorrente do uso
inadequado de antibidticos na criagao de animais
e na producao de alimentos*, bem como na aten-
¢a0 a saide de humanos®.

No setor satide, ha grande preocupagao com
a resisténcia microbiana em hospitais®, particu-
larmente no cuidado a pacientes em unidades
de terapia intensiva’. No entanto, sabe-se que na
Atenc¢do Primdria a Saude (APS) os antimicro-
bianos sdo prescritos para situagdes em que cli-
nicamente nao sao indicados tais como resfriado
comum, dor de garganta, otite média aguda, con-
juntivite infecciosa aguda, bronquite e sinusite
aguda, causadas por agentes virais®. Os consulté-
rios dentarios, por sua vez, respondem por 7% a
10% de antibidticos prescritos no mundo, sendo
que 80% dessas prescrigoes podem ser inade-
quadas’. Em paises de baixa renda, as prescri¢des
desnecessdrias de antibidticos também podem
ser influenciadas por situa¢des de incerteza do
diagnoéstico, em decorréncia da dificuldade de
acesso a exames complementares. Outro fator
que influi nesse tipo de prescri¢io desnecessaria
¢ a falta de acompanhamento de longo prazo de
pacientes que apresentam queixas pontuais e nao
retornam para consulta, ndo sendo possivel ava-
liar se a conduta terapéutica foi adequada®.

Entre 2000 e 2015, o consumo mundial de
antibiéticos aumentou em 65%, principalmente
em paises de baixa e média renda>''. Estima-se
que aproximadamente 80% das prescri¢des de
antibidticos ocorram na APS e 90% do seu uso
na comunidade'!. Um estudo brasileiro apontou
que o consumo de antimicrobianos pode ser o
mesmo quando se compara a aten¢ao hospitalar
com a APS. A exemplo disto, em Teresina-PI, no
periodo de junho de 2015 a julho de 2016 a de-
manda de amoxicilina (500 mg) correspondeu a
75% da dispensa¢do de medicamentos dos Cen-
tros de Atencdo Psicossocial e 47% da dispensa-
¢ao de medicamentos nas Unidades Basicas de
Sadde™.

Os microrganismos resistentes a medica-
mentos, segundo dados da Organizacdo Mundial
da Sadde (OMS), sdao principalmente bactérias
gram-negativas resistentes a multiplos antibio-
ticos e outras bactérias cada vez mais resistentes

aos farmacos e que provocam doencas comuns:
Enterococcus faecium, resistente & vancomicina;
Staphylococcus aureus, resistente a meticilina,
com sensibilidade intermedidria e resistente a
vancomicina; Helicobacter pylori, resistente a cla-
ritromicina; Campylobacter ssp. e Salmonellae,
resistentes as fluoroquinolonas; Neisseria gonor-
rhoeae, resistente a cefalosporina e as fluoroqui-
nolonas; Streptococcus pneumoniae, sem sensi-
bilidade a penicilina; Haemophilus influenzae,
resistente a ampicilina; Shigella spp., resistente as
fluoroquinolonas®.

No Brasil, os dados nacionais sobre os prin-
cipais microrganismos encontrados na APS sdo
incipientes, uma vez que nao existe um sistema
de vigilancia para controle de prescri¢des de an-
timicrobianos nesse setor'?. A necessidade de en-
frentar esse problema levou ao desenvolvimento
de algumas estratégias por dérgios das Nagdes
Unidas, que orientam a adog¢do de iniciativa em
diversos paises, como por exemplo, em 2015 “O
Plano de Agdo Global sobre Resisténcia Antimi-
crobiana”, aprovado pela 68° Assembleia Mundial
da Satide para garantir acesso e uso adequado de
medicamentos de qualidade para tratar doencas
infectantes'.

Além disso, existem redes de vigilancia da re-
sisténcia aos antimicrobianos na Europa (Europe-
an Antimicrobial Resistance Surveillance Network
- EARS-Net), Asia Central e Europa Oriental
(Central Asian and Eastern European Surveillance
of Antimicrobial Resistance - CAESAR) e América
Latina (Red Latinoamericana de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos - ReRLAVRA)®.

Em nosso pais, desde a década de 1970 vérias
medidas tém sido propostas, incluindo legisla-
¢Oes para lidar com a resisténcia aos antimicro-
bianos. Em 2017, com base em pactos nacionais e
internacionais, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria elaborou o “Plano de A¢do da Vigilan-
cia Sanitdria em Resisténcia aos Antimicrobia-
nos” que abrange estratégias de enfrentamento
ao problema na drea de saude publica’®. Essas es-
tratégias tém o propésito de promover o uso ade-
quado de antimicrobianos e, consequentemente,
favorecer a diminuicio da resisténcia microbiana
em servigos de saide com foco na seguranca do
paciente'.

Considerando a relevancia da contribuigdo
da APS para esse problema, o artigo aborda as
evidéncias sobre efetividade de estratégias para
prevencdo e controle da resisténcia aos antimi-
crobianos, além de barreiras e facilitadores para
sua implementa¢do neste ambito da aten¢do a
saude.



Método

Este estudo faz parte de um projeto mais abran-
gente, que identificou opgdes para lidar com o
problema da resisténcia microbiana em hospitais
e na APS. Ele foi realizado conforme a metodo-
logia preconizada pelas ferramentas SUPPORT
(SUPporting POlicy relevant Reviews and Trials)
que orientam a elaboragio de sintese de evidén-
cias para apoiar a tomada de decisio em sauide,
incluindo as fases de defini¢io de um problema
prioritdrio de sadide, busca e elegibilidade de evi-
déncias cientificas, formulagao de opgdes para
abordar o problema, consideragdes sobre im-
plementacio e equidade e realizagdo de didlogo
deliberativo com representantes de atores sociais
interessados no problema'®. Uma sintese de evi-
déncias para politicas (policy brief) é desenvolvi-
da, preferencialmente, a partir de resultados de
revisdes sistematicas e tem o propésito de atender
a uma demanda da gestdo do sistema de saide”.

As buscas por evidéncias de revisdes siste-
mdticas sobre intervengdes para politicas foram
realizadas com base no problema da resisténcia
antimicrobiana em servicos de satide. Ocorre-
ram em datas limites diferentes em novembro
e dezembro de 2018, nas seguintes bases de da-
dos: Portal Regional da BVS, Medline via Pub-
Med, Health Systems Evidence, PDQ Evidence,
Center for Reviews and Dissemination, Embase,
Scopus, Web Of Science, Cochrane Collaboration,
Proquest dissertations and theses global, SisRE-
BRATS, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacdes e Joanna Briggs Institute. Os termos
utilizados nas buscas foram “drug resistance’,
“antimicrobial resistance’, “antibiotic resistance’,
“antimicrobial stewardship” (termo MeSH e en-
try terms “Stewardship, Antimicrobial’, “Antibiotic
Stewardship” e “Stewardship, Antibiotic”), “drug
resistance, microbial’, “‘resisténcia aos antimi-
crobianos”, “resisténcia microbiana”, “resisténcia
microbiana a medicamentos”, “farmacorresistén-
cia microbiana’”, “resisténcia a antibidticos”, “re-
sisténcia microbiana a antibidticos” e “resisténcia
microbiana a drogas”. As estratégias de buscas de
cada fonte de informagdo encontram-se no Qua-
dro 1. A sintese de evidéncias incluiu revisdes
sistemdticas com intervenc¢des de enfrentamento
da resisténcia aos antimicrobianos em servicos
de satide publicadas em inglés, espanhol e portu-
gués. Neste artigo sao apresentados resultados de
estudos realizados em servicos de APS e ambula-
térios. Foram excluidos estudos que abordavam
diretrizes sobre tratamentos farmacolégicos ou
que foram realizados na comunidade, em hospi-
tais ou em outros tipos de servicos de satde.

Os processos de selecdo, extracio e avaliagdo
da qualidade metodoldgica das revisdes sistema-
ticas foram realizados por duas revisoras (BCA e
RCM), de forma independente, e as divergéncias
foram sanadas por consenso. A avalia¢do da qua-
lidade metodolégica das revisdes sistematicas foi
realizada por BCA e RCM, utilizando-se a ferra-
menta AMSTAR 2 (Assessment of Multiple Syste-
matic Reviews)®, e revisada por MCB e TST.

A identificagdo de possiveis barreiras e facili-
tadores para a implementagdo das intervengdes
propostas foi realizada por meio de dados de li-
teratura e de contribui¢des de participantes de
um didlogo deliberativo realizado em novembro
de 2019. Os dados de literatura, acessados a par-
tir de uma busca adicional para complementar
informacdes das revisdes sistemdticas foram in-
cluidas no Quadro 2. O didlogo deliberativo foi
realizado com o objetivo de validar os resultados
da sintese de evidéncias. Os 23 profissionais par-
ticipantes do didlogo deliberativo eram pessoas
com atuagao relevante na drea tematica, sendo 8
pesquisadores, 7 profissionais de saide e 8 gesto-
res de satde. A sintese de evidéncias foi enviada
a todos por correio eletronico, com um més de
antecedéncia. O didlogo deliberativo é uma estra-
tégia para a formulagdo de politicas informadas
por evidéncias cientificas, realizada por meio de
encontro envolvendo os sujeitos interessados, no
qual os participantes tecem prés e contras a res-
peito de agdes propostas a partir de suas experi-
éncias de pesquisa, gestdo ou assisténcia?*.

Esse processo gerou um documento com qua-
tro opgdes para tratar do problema da resisténcia
a antimicrobianos, dos quais trés eram relativos a
hospitais®. Neste artigo serd apresentada a opgao
que aborda intervengdes efetivas para lidar com
o problema na APS e ambulatérios.

Resultados

De 5.462 estudos identificados, ap6s o processo
de sele¢ao foram analisadas 13 revisdes sistema-
ticas sobre estratégias para prevencdo e controle
da resisténcia aos antimicrobianos na APS e am-
bulatério. Na Figura 1, o fluxograma mostra os
detalhes do processo de selecdo. As caracteristicas
das revisdes sistemdticas de qualidade metodolé-
gica alta e as de qualidade baixa e criticamente
baixa encontram-se, respectivamente nos Qua-
dros 3 e 4.

Quanto a qualidade metodoldgica (Figura 2),
cinco revisdes sistemdticas foram avaliadas como
de alta qualidade®?, trés de qualidade baixa'”***!
e cinco de qualidade criticamente baixa®**-*.
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Quadro 1. Estratégias de busca.

Base de dados

Data

Estratégia de busca

Resultado

PubMed

14/11/2018

(“Drug Resistance, Microbial”’[Mesh] OR (“drug resistance, microbial”’[MeSH Terms]
OR (“drug”[All Fields] AND “resistance”[All Fields] AND “microbial”[All Fields]) OR
“microbial drug resistance”[All Fields] OR (“drug”[All Fields] AND “resistances”[All
Fields] AND “microbial”[All Fields])) OR (“drug resistance, microbial”[MeSH Terms]
OR (“drug”[All Fields] AND “resistance”[All Fields] AND “microbial”[All Fields])

OR “microbial drug resistance”[All Fields] OR (“antimicrobial”’[All Fields] AND
“drug”[All Fields] AND “resistance”[All Fields]) OR “antimicrobial drug resistance”[All
Fields]) OR (“drug resistance, microbial”’[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields]

AND “resistance”[All Fields] AND “microbial”[All Fields]) OR “microbial drug
resistance”[All Fields] OR (“antimicrobial”[All Fields] AND “drug”[All Fields] AND
“resistances” [All Fields]) OR “antimicrobial drug resistances”[All Fields]) OR (“drug
resistance, microbial”[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields] AND “resistance”[All
Fields] AND “microbial”[All Fields]) OR “microbial drug resistance”[All Fields] OR
(“antibiotic”[All Fields] AND “resistance”[All Fields] AND “microbial”[All Fields])) OR
(“drug resistance, microbial”’[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields] AND “resistance”[All
Fields] AND “microbial”[All Fields]) OR “microbial drug resistance”[All Fields] OR
(“antibiotic”[All Fields] AND “resistance”[All Fields]) OR “antibiotic resistance”[All
Fields]) OR (“drug resistance, microbial”[MeSH Terms] OR (“drug”[All Fields] AND
“resistance”[All Fields] AND “microbial”[All Fields]) OR “microbial drug resistance”[All
Fields] OR (“resistance”[All Fields] AND “antibiotic”[All Fields]) OR “resistance,
antibiotic”[All Fields])) OR (“Antimicrobial Stewardship”[Mesh] OR (“antimicrobial
stewardship”[MeSH Terms] OR (“antimicrobial”[All Fields] AND “stewardship”[All
Fields]) OR “antimicrobial stewardship”[All Fields] OR (“stewardship”[All Fields]

AND “antimicrobial”[All Fields]) OR “stewardship, antimicrobial”’[All Fields])

OR (“antimicrobial stewardship”[MeSH Terms] OR (“antimicrobial”[All Fields]

AND “stewardship”[All Fields]) OR “antimicrobial stewardship”[All Fields] OR
(“antibiotic” [All Fields] AND “stewardship”[All Fields]) OR “antibiotic stewardship”[All
Fields]) OR (“antimicrobial stewardship”[MeSH Terms] OR (“antimicrobial”[All
Fields] AND “stewardship”[All Fields]) OR “antimicrobial stewardship”[All Fields] OR
(“stewardship”[All Fields] AND “antibiotic”[All Fields]))) AND ((systematic[sb] OR
Meta-Analysis[ptyp]) AND “humans”[MeSH Terms])

2.203

Embase

14/11/2018

((‘systematic review’/exp OR ‘systematic review’) AND [embase]/lim OR ((‘meta
analysis’/exp OR ‘meta analysis’) AND [embase]/lim)) AND ((‘antibiotic resistance’/exp
OR ‘antibiotic resistance’) AND [embase]/lim OR ((‘antimicrobial stewardship’/exp OR
‘antimicrobial stewardship’) AND [embase]/lim)) AND [embase]/lim NOT ([embase]/
lim AND [medline]/lim)

645

Portal
regional da
BVS

02/11/2018

tw:(“resisténcia microbiana a medicamentos” OR “drug resistance, microbial”

OR “farmacorresistencia microbiana” OR “resisténcia a antibiéticos” OR

“resisténcia microbiana a antibi6ticos” OR “resisténcia microbiana a drogas”) AND
(instance:”regional”) AND ( type_of_study:(“overview” OR “health_technology_
assessment” OR “health_economic_evaluation” OR “systematic_reviews” OR “evidence_
synthesis”))

39

continua

As estratégias encontradas nestas revisoes sis-
temadticas dividem-se em tinicas ou combinadas,
sendo que ambas apresentam intervengdes ou
programas para gerenciamento do uso de anti-
bidticos (antimicrobial stewardship programme)
utilizados na APS*-23132343 em clinicas pedidtri-
cas’, ambulatdrios em geral®'”*1*2>* e ambulatd-
rios pedidtricos®. As a¢des foram conduzidas por
profissionais de satde®!7?>2629-323435 " médicos?*

e farmacéuticos?’, tendo como audiéncia mé-

dic056,25,26,28,30,31,33-35’ 31,35, Cuidado-
28,31-33

farmacéuticos

res 17,28,29,33

e pacientes

As treze revisdes sistemadticas analisadas en-
volveram pacientes em geral®>*, criancas/adoles-
centes'"?>?313 populacdo adulta®?*®, prescri-
03135 profissionais de saude especialmente
farmacéuticos e enfermeiros®, dentistas”, cuida-

dores?®*, ou ndo especificaram a populagdao®*.

tores



Quadro 1. Estratégias de busca.
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Base de dados Data Estratégia de busca Resultado
CRD - 02/11/2018 | (Drug Resistance) IN NHSEED — estudos de avaliacao econémica 150
Center for
Reviews and
Dissemination
HSE - Health | 02/11/2018 | “drug resistance” OR “antimicrobial resistance” 41
Systems
Evidence
PDQ-evidence | 02/11/2018 | “drug resistance” OR “antimicrobial resistance” 10
Scopus 14/11/2018 | (TITLE-ABS-KEY (“antibiotic resistance”) OR TITLE-ABS-KEY ( “antimicrobial 2.000
stewardship” ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( “systematic review” ) OR TITLE-ABS-KEY (
“meta analysis” ) )
Web Of 14/11/2018 | TS=(“antibiotic resistance”) OR TI=(“antimicrobial stewardship”) 330
Science Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo
estipulado=Todos os anos AND TS=(“systematic review”) OR TI=(“meta analysis”)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo
estipulado=Todos o0s anos
Cochrane 14/11/2018 | “antibiotic resistance” OR “antimicrobial stewardship” 19
Collaboration
Proquest 27/11/2018 | “antibiotic resistance” OR “antimicrobial stewardship” AND “systematic review” OR 13
dissertations “meta analysis”
and theses
global
BDTD 10/12/2018 | “antibiotic resistance” OR “antimicrobial stewardship” E Todos os campos:”systematic 2
-Biblioteca review” OR “meta analysis”
Digital
Brasileira
de Teses e
Dissertagoes
SISREBRATS | 07/12/2018 | ‘resisténcia microbiana’ OR ‘antimicrobial stewardship’ OR ‘antibiotic resistance’ OR 3

€ ot Aga E . >
resisténcia aos antimicrobianos

Fonte: Autores.

Quadro 2. Estratégias de busca de estudos de implementagao.

Base de dados

Data

Estratégia de busca Resultado

PubMed

02/06/2019

(“Antimicrobial Stewardship”[Mesh] OR (“antimicrobial 150
stewardship”[MeSH Terms] OR (“antimicrobial”[All

Fields] AND “stewardship”[All Fields]) OR “antimicrobial
stewardship”[All Fields] OR (“stewardship”[All Fields]

AND “antimicrobial’[All Fields]) OR “stewardship,
antimicrobial”’[All Fields]) OR (“antimicrobial
stewardship”[MeSH Terms] OR (“antimicrobial”[All

Fields] AND “stewardship”[All Fields]) OR “antimicrobial
stewardship”[All Fields] OR (“antibiotic” [All Fields] AND
“stewardship”[All Fields]) OR “antibiotic stewardship”[All
Fields]) OR (“antimicrobial stewardship”[MeSH Terms]

OR (“antimicrobial”[All Fields] AND “stewardship”[All
Fields]) OR “antimicrobial stewardship”[All Fields] OR
(“stewardship”[All Fields] AND “antibiotic”[All Fields]))) AND
implementation[All Fields] AND Review|[ptyp]

CRD -

Center for
Reviews and
Dissemination

06/08/2019

“stewardship” 5

Fonte: Autores.

T20T F1€-66T:(1)LT @AIID[0D) IPNES X} BIOUID)



w
o
~

Araujo BC et al.

5.455 relatos identificados
no banco de dados de buscas

Identificagdo

Y

814 relatos ap6s eliminar os duplicados

Selecao

Y

750 relatos excluidos por

814 relatos rastreados

64 artigos em texto completo

titulos e resumos

51 artigos em texto completo excluidos:

avaliados para elegibilidade

Elegibilidade

\ 4
13 revisoes sistematicas incluidas

em sintese qualitativa

o
2
=2
=}
<
k=

Y
0 estudos incluidos

em sintese quantitativa

Y

. Nao eram revisao sistemdtica (21)
. Outros servigos de satude (18)
. Resumo de estudos (5)
. Avaliagdo economica (2)

. Protocolo de revisdo sistemdtica (1)
. Nao abordavam servicos de satde (2)
. Fun¢ao do sistema de informagao (1)

. Fungdo do farmacéutico (1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos artigos.

Fonte: Autores, adaptado da recomendagao PRISMA*.

Os estudos primadrios incluidos nessas revisdes
sistemdticas foram conduzidos em paises de
baixa renda'”?”’, média baixa renda’**, média

25,26,29-31,34 172531 Egtes estu-

alta renda e alta renda
dos apresentaram diversos periodos de duracio
e acompanhamento, variando de um més® até
doze meses”.

Os resultados das intervengdes analisadas nas
revisdes sistemdticas sdo apresentados a seguir,
mostrando desfechos secunddrios a redugdo ou
prevencdo da resisténcia antimicrobiana, como
reducio na prescricdo e no uso de antibidticos,
reducio no tempo de tratamento e melhora na
adesdo as diretrizes sobre uso apropriado de an-

timicrobianos.

Houve redug¢éo no uso de antibidticos com
estratégias de decisdo compartilhada®, teste de
proteina C-reativa®, prescri¢des tardias®?, uso
de sistemas eletronicos® e interven¢des educati-
Va86,28,33,35‘

Ja em relagdo a prescri¢do de antibidticos,
houve redug¢do com o uso de sistemas eletroni-
cos®Y, biomarcadores', agdes educativas®’, to-
mada de decisdo compartilhada, uso de diretrizes
para prescri¢do, feedback individual do provedor
e treinamento de habilidades de comunica¢io
“centradas no paciente””, sem aumentar o nd-
mero de retornos a consultas ou diminuir a sa-
tisfagdo do paciente com a consulta. Intervencdes
combinadas reduziram a prescri¢do de antibidti-



Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistemadticas, de qualidade metodoldgica alta, incluidas na formulagdo da op¢do para

politicas de preven¢ao e controle de resisténcia aos antimicrobianos na APS e ambulatérios.

Ne de estudos
Autor, Populagao/ . prl’marlo.s Prmqpals elem?ntos das Desfechos relatados
Ano Local incluidos/Tipo intervengoes
de estudo
Aabenhus |3.284 adultos |3 ECR-cluster | Teste de proteina C-reativa Redugdo do uso de antibiéticos
etal., 139 criangas |3 ECR - Antibiéticos prescritos na consulta
2014% APS (6 ECR, 3.284 participantes, RR=0,78, IC95%
0,66 a 0,92, 12=68%)
- Antibidticos prescritos em 28 dias (com
amostra modificada)
(4 ECR, 708 participantes, RR=0,80, IC95%
0,67 a 0,96, 12=40%)
Coxeter et | 1.100 médicos | 9 ECR-cluster | Materiais impressos, grupos Redugdo do uso de antibiéticos
al., 492.000 1 ECR de discussao sobre as diretrizes | - Antibidticos prescritos ou dispensados (6
2015% pacientes e cursos de aperfeicoamento | semanas ou menos)
Ambulatdrio aos prescritores; intervenc¢ao (8 ECR, 10.172 participantes, RR=0,61, 1C95%
e APS educacional complexa, liderada | 0,55 a 0,65, 2=0%)
por pares; treinamento de - Antibiéticos prescritos ou dispensado (12
comunicagdo centrada no meses ou mais)
paciente; treinamento em (3 ECR, 481.588 participantes, RR=0,74,
habilidades de comunicagao; | IC95% 0,49 a 1,11, 12=89%)
folheto interativo sobre
infecgbes do trato respiratdério
em criangas para uso durante
a consulta e como um recurso
para levar para casa
Lofflere | 1.307 3 ECR-cluster | Auditorias clinicas, visitas Redugdo da prescri¢ao de antibidticos
Bohmer, |dentistas 2 ECR educacionais, feedback, - 9 estudos mostraram a redugdo das
2017% APS 4 ECNR educacdo do paciente e prescri¢des antimicrobianas que variaram
treinamento em comunicagdo | de 42,5% a 89,5%, sendo que estudos com
para profissionais populacdes menores apresentaram maiores
taxas de redugao
O’Sullivan | 558 criangas |2 ECR Informacdes escritas para Redugdo do uso de antibidticos
etal., 269 médicos pacientes - Antibiéticos utilizados pelos pacientes
2016% APS (1 ECR, 220 participantes, RR=0,53, IC95%
0,35 a 0,80, I2=nio se aplica)
- Antibiéticos prescritos pelos médicos
(2 ECR, 18.813 participantes, RR=0,47, IC95%
0,28 a 0,78, 12=n3o informado)
Schuetz et | 1.008 2 ECR Teste de procalcitonina Reducdo da exposigao total aos antibiéticos
al., participantes - Exposi¢ao total de antibidticos (dias),
2017% APS, média (£DP) (1.008 participantes,
Departamento interven¢do=4,6+4,1, controle=1,6%3,2, OR
de Emergéncia ajustado=-3,0, IC95% -3,45 a -2,58, I>=ndo
e Hospital informado)
Reducio do tempo de tratamento
- Duragio dos antibidticos (dias), média (+DP)
(1.008 participantes, interven¢ao=7,3+2,5,
controle=7,0£2,8, OR ajustado=-0,52, IC95%
-1,07 a 0,04; 12=nio informado)

Nota: APS=atengdo primdria a saide; DP=desvio padriao; ECR=ensaio clinico randomizado; ECNR=ensaio clinico ndo randomizado; OR=o0dds

ratio; RR=risco relativo; I2=medida de heterogeneidade; IC95%=intervalo de confianca de 95%.

Fonte: Autores.
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< Quadro 4. Caracteristicas das revisdes sisteméticas, de qualidade metodolégica baixa ou criticamente baixa, incluidas na formulagao da
op¢do para politicas de prevencdo e controle de resisténcia aos antimicrobianos na APS e ambulatérios.

Ne de estudos
rimarios
Autor, | Populacio/ fncluidos/ Principais elementos das intervengoes Desfechos relatados
ano Local .
Tipo de
estudo
Arnolde |9.326 25 ECR Reunides educativas; visitas educacionais Redugdo da prescrigao de antibidticos
Straus, meédicos 14 ECNR realizadas por especialistas - 9 estudos indicaram uma redugdo nas
2005% APSe prescri¢des médicas através de reunides
Ambulatério educativas
- 8 estudos mostraram redugao nas
prescrigdes de tetraciclina, cefalexina, por
meio de reunido com farmacéuticos
Huetal, |1.707 7 ECR-cluster | Para prescritores: apresenta¢do de taxas de | Redugdo da prescri¢do de antibiéticos
2016 médicos 3 ECNR prescricdo de antibidticos, atualizacdo ou - Efeito da reducdo de prescri¢ao de
14.018 2 ECR refor¢o das diretrizes nacionais, incentivo antibidticos com todas as intervenc¢des (NA,
pacientes a prescrigdes tardias treinamento de OR=0,63, IC95% 0,50 a 0,81, 12=66%)
97.699 habilidades de comunicagao entre médico | - Efeito das estratégias de interven¢ao com
criangas e pais os médicos na taxa prescri¢ao de prescricao
1.351 pais Para pais: materiais educacionais impressos, |de antibiéticos (NA, OR=0,65, [C95% 0,54 a
APS e CP incluindo folhetos, panfletos ou posteres, 0,79, [2=44%)
meios de comunicagao - Efeitos das estratégias de intervengao com
0s pais
- Efeitos na taxa de prescrigao de
antibidticos para todas as estratégias (NA,
OR=0,55, 1C95% 0,36 a 0,84, I2= 36%)
Andrews | 771 pais 3 ECR Panfleto e livro acompanhados de Redugdo do uso de antibidticos
etal., APSeCPU |1ECNR orientagdo verbal aos pais ou cuidadores - Efeito geral das interven¢des sobre o uso
2012% de antibidticos prescritos (NA ne de ensaios
e de participantes; RR combinado=0,39,
1C95% 0,29 a 0,53, 12=ndo informado)
Drekonja | Nio 18 ECR- Diretrizes; Regulagdo para os prescritores; | Redugdo da prescrigao de antibidticos
etal., informado | cluster Teste de proteina C-reativa; Teste - 9 estudos encontraram diminui¢ao de
2015 Ambulatério | 17 ECR de procalcitonina; Teste de detec¢ao prescricdes de antibiéticos, principalmente
9 ECNR de antigenos; Auditoria e feedback; relacionadas a infecgdes respiratdrias e 6
6 STI Treinamento de habilidades de estudos ndo encontraram diferencas entre
comunicagao; Retardo na prescricao; 0s grupos
Sistemas informatizados de suporte a
decisao

continua

cos, sobretudo para doengas especificas®. Educa-
¢30 médica, de pacientes e do publico em locais e
formatos variados foram os mais bem-sucedidos
na redugdo da prescri¢ao desnecesséria de anti-
bidticos™.

Observou-se redugao de antibi6ticos pres-
critos e melhora na escolha de antibidticos apro-
priados com agdes educativas®™, e aumento na
precisdo da prescrigao de antibiéticos em odon-
tologia por meio de auditorias clinicas, visitas
educacionais, feedback, educagdo do paciente e
treinamento em comunica¢ao®.

A adesdo a diretrizes foi maior com sessoes
de feedback e de treinamento para a implantacdo
de diretrizes® e agdes educativas®. Teste de pro-
calcitonina mostrou reduzir significativamente
a exposicdo total aos antibidticos e o tempo de
tratamento®.

Apenas uma revisdo sistemdtica informou
sobre custo-efetividade das intervencdes estuda-
das®. Arnold e Straus® apontaram que diretrizes
clinicas, reunides educativas e auditoria com fe-
edback podem ser custo-efetivas, na redugdo da
prescri¢do de antibiéticos.
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opgdo para politicas de prevencio e controle de resisténcia aos antimicrobianos na APS e ambulatérios.

Ne de estudos
Autor, | Populagao/ Prlmf‘rlos s . ~
ano Local 1nc'lu1dos/ Principais elementos das interven¢oes Desfechos relatados
Tipo de
estudo
Keller et | Nao 16 ECR Programa de engenharia de fatores Redugdo do uso de antibidticos
al., informado | 16 ECR- humanos especializado em satde - 10 estudos avaliaram que intervengdes
2018° Ambulatério | cluster baseadas em CDSS e EHR foram eficazes,
9 quasi- principalmente quando o EHR foi
randomizado vinculado a justificativa de um prescritor
em recomendar o uso de um agente
antimicrobiano
Redugdo da prescri¢ao de antibiéticos
- 13 estudos verificaram que interven¢des de
auditoria e feedback nas quais houve uma
comparagdo entre os médicos foram eficazes
na redugdo de prescri¢des de antibidticos
Patel et Nao 9 ECNR Intervengao restritiva, acdes educacionais e | Reducdo do uso de antibiéticos
al., informado |9 STI feedback - 8 estudos indicaram que agdes
2007 * Ambulatério | 7 ECR educativas melhoraram a prescri¢ao de
Pediatrico 2 Coorte antimicrobianos medida pelo consumo
de antibidticos ou melhora nas taxas de
investigacdo adequada
Ivanovska | 1.144.849 1 ECR Educagao do provedor, educacdo do Redugdo da prescri¢do de antibiéticos
e casos 7 ECNR usudrio, educagdo e supervisdo do provedor, | - 7 estudos informaram que a¢des
Holloway, | APS e educacdo do provedor com estratégias de educativas tnicas ou multifacetadas podem
2013* Ambulatério processo em grupo - comité de revisdo por | impactar nas prescrigdes médicas de
pares e comité de farmdcia, educacdo de antibidticos
provedores e usudrios com supervisio, e
interven¢do multifacetada com estratégias
educacionais, econodmicas e lista de
medicamentos essenciais
Roque et | 559.280 26 ECR Distribuigao de formularios, protocolos Redugdo do uso de antibi6ticos
al., participantes | 10 ECNR e diretrizes, materiais autoinstrucionais, - 30 estudos apresentaram diminui¢ao
2014% APS 13 pré-pds sessoes de grupo, conferéncias, palestras, no uso de antibiético, com exce¢do
teste semindrios e tutoriais; feedback dos de feedback de farmacéuticos e médicos
padrdes de prescricdo médica ou feedback | de doengas infecciosas sobre a prescri¢cao
do paciente sobre listas especificas de com recomendagdes para modificacdo e
medicamentos prescritos para ele; visitas incentivos financeiros
individuais de divulgagao; lembretes Melhora da adeséo a diretrizes
no momento da prescri¢ao; sistemas - 18 estudos mostraram que interveng¢des
de tomada de decisao auxiliados por educativas e incentivos financeiros
computador; processo de controle de melhoraram a aderéncia as orientagdes
forma restritiva; educacio do paciente de antibiéticos de acordo com algoritmos
(panfletos, fitas de video); cursos sobre de diretrizes, incluindo doses e vias de
testes rdpidos, testes rdpidos de antigenos administracdo
em consultdrios; aplicagao de regulamentos;
feedback de farmacéuticos e médicos de
doengas infecciosas sobre a prescri¢ao
com recomendagdes para modifica¢ao;
incentivos financeiros

T20T F1€-66T:(1)LT @AIID[0D) IPNES X} BIOUID)

Nota: APS=aten¢ao primdria a saide; CDSS=sistemas de apoio a decisdo clinica; CP=clinica pedidtrica; CPU=clinica pedidtrica universitéria; DEP=departamento
de emergéncia pedidtrica; DP=desvio padrao; ECR=ensaio clinico randomizado; ECNR=ensaio clinico ndo randomizado; EHR=relatdrio eletronico de satide;
NA=nio informado numero de ensaios e participantes; OR=0dds ratio; RR=risco relativo; STI=série temporal interrompida; I>=medida de heterogeneidade;
1C95%=intervalo de confianga de 95%.

Fonte: Autores.
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Nio foi realizado metanalise

Figura 2. Qualidade metodoldgica das revisdes sisteméticas.

Nota:*Dominios criticos. A - alto; B - baixo; CB - criticamente baixo.

Fonte: Autores.

As revisdes sistemdticas indicaram também
incertezas nos resultados de algumas interven-
¢des. Agdes educativas podem ndo apresen-
tar efeito significativo em relagdo a mudanga
de comportamento do prescritor®®, como por

exemplo a falta de efetividade de disseminagdo
de materiais educativos impressos (protoco-
los, orientagdes e autoinstru¢do) na redugdo de
prescri¢des de antibidticos®”. O uso de lembretes
esteve associado ao aumento da adesdo a apenas



algumas recomendagdes prescritas e demonstrou
baixa aceitagdo do apoio a decisdo pelos profis-
sionais'. As diretrizes para melhorar a selecio de
antimicrobianos mostraram resultados mistos'’.
Informagdes por escrito também nao se mostra-
ram efetivas para reduzir taxas de reconsulta e
melhorar a satisfagao dos pais®.

Consideragoes sobre a implementagao
das intervencdes na APS e ambulatérios

A literatura mundial informa sobre algumas
barreiras e facilitadores para a implementagdo
das intervengdes acima descritas para enfrentar
o problema da resisténcia antimicrobiana na APS
e ambulatérios, nos niveis de pacientes/usudrios,

cuidadores, profissionais de saide, gestores e sis-
temas de saide (Quadro 5). Na busca adicional,
foram identificadas 155 publica¢des. Ap6s o pro-
cesso de selecdo restaram 91 estudos, dos quais
21 estudos (10 revisdes de literatura, 7 revisdes
sistemdticas, e 3 estudos primadrios) apresenta-
ram resultados referente a APS e ambulatérios.

Foram encontrados mais achados sobre fa-
cilitadores de implementa¢ao das a¢des de en-
frentamento da resisténcia a antimicrobianos
em ambulatdrios do que na APS, especialmente
a respeito de intervengdes educativas aos profis-
sionais de saude.

Com relagido aos fatores que se configuram
como obstdculos & implementa¢do das estraté-
gias para lidar com a resisténcia microbiana, nos

Quadro 5. Facilitadores e barreiras para a implementacéo das interven¢des na APS em ambulatérios.

Facilitadores

Barreiras

Usuarios

APS

- Ag¢des educativas para a comunidade e para pais de
pacientes pedidtricos**

Ambulatérios

- Estratégias para a melhoria da comunica¢io entre
prescritores e pacientes'”?’

- Decisdo compartilhada entre paciente e profissional
da saude no tratamento®*

APS

- Satisfagao de usudrios e cuidadores quanto a
prescri¢do terapéutica’®*?

Ambulatérios

- Necessidade do usudrio em receber prescri¢ao de
antibidticos?®?’

Trabalhadores de satide

APS

- Melhor organizagao do processo de trabalho e
envolvimento de representantes dos profissionais

de satide na tomada de decisdo para a escolha das
estratégias que serdo implementadas'7?¢37340
Ambulatérios

- Acesso e a utilizagdo de sistemas eletronicos'’

- Realizagdo de testes rapidos®

- Agdes educativas ativas, tempo para profissionais a
executarem dentro do trabalho®”*!

- Agdes educativas a distdncia®

- Monitoramento e a avaliacdo periddicas®*

- Escolha de uma pessoa-chave que seja respeitada
pelos outros profissionais de saide®

APS

- Tentativa do prescritor em satisfazer a expectativa do
usudrio®®”’

- Crengas do conhecimento empirico, medo e
inseguranga do prescritor?®?3»37404445:49

- Falta de materiais e recursos adequados e
organizagdo inadequada do trabalho*****
Ambulatérios

- Inseguranga dos prescritores na escolha
terapéutica®*’

- Falta de familiaridade dos profissionais com os
sistemas, ou interrup¢ao nao prevista no fluxo de
trabalho'”**

- Falta de adesdo dos profissionais de satde as
diretrizes clinicas®*

- Vinculo afetivo entre o médico e paciente influi na
prescricdo de antibi6ticos®

Gestores de servicos e sistemas de satide

APS

- Inclusdo do tema da resisténcia microbiana na
agenda de prioridades para fortalecimento de
politicas*»***

- Estratégias de educagio e suporte técnico®*+4647
Ambulatérios

- Desenvolvimento de diretrizes, semindrios e mesas
redondas sobre o tema?”41:4248

APS

- Problemas de acesso a informagao, adaptac¢ao

de diretrizes e falta de pactuagao de planos e
politica836,43,45,5()

Ambulatérios

- Disponibilidades de materiais e recursos adequados,
sistemas eletronicos e organizagdo do trabalho
ineficientes®*’*

Fonte: Autores.
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dois tipos de servigos de saude destacaram-se a
expectativa de médicos em satisfazer pacientes/
cuidadores com prescricio de medicamentos e
a dificuldade de disponibilidade de materiais e
recursos para a implementac¢do das a¢des de en-
frentamento da resisténcia antimicrobiana. No
Didlogo Deliberativo, os participantes validaram
os achados da literatura e trouxeram algumas
contribuicoes, especialmente relacionadas a bar-
reiras de implementagdo das agdes e agravos do
uso inadequado dos antimicrobianos, que sdo
apresentadas a seguir.

Com relagdo aos usudrios do sistema de sau-
de, um obstaculo é a sua influéncia na prescrigao,
uma vez que espera sair da consulta com uma
receita de antibidtico. Além disso, fatores como
maior tempo de tratamento e falta de acompa-
nhamento do paciente em longo prazo dificul-
tam a prética de uso racional de antimicrobianos.
Relatou-se a necessidade de educa¢do em satude
na comunidade sobre o problema da resistén-
cia antimicrobiana desde o ensino fundamental.
Aspectos de equidade das estratégias, de acordo
com o contexto local, devem ser consideradas
quando se trata de popula¢des mais vulneréveis,
como os imigrantes, pessoas com baixo ou ne-
nhum letramento, refugiados, pessoas em situa-
¢do0 de rua ou privadas de liberdade, transexuais
e travestis, dependentes quimicos, pessoas com
tuberculose, hanseniase ou com HIV.

No que se refere aos profissionais de saude,
enfatizou-se a pressdo institucional para pres-
crigdo de alguns medicamentos com motivagio
econOmica, o que pode interferir na decisdo do
prescritor para a escolha terapéutica. Também,
considerou-se como obstéculos a falta de recur-
sos humanos, deficiéncia na formacio profissio-
nal e pouco trabalho interdisciplinar.

Do ponto de vista da organizag¢do de servigos,
a falta de sequéncia no acompanhamento do pa-
ciente na rede de saude, sobretudo na APS, com
a fragmentacio do cuidado, foi considerada uma
grande barreira para implementacido das agdes
de enfrentamento da resisténcia aos antimicro-
bianos. Destacou-se a dificuldade de acesso a
medicamentos de primeira linha e infraestrutura
adequada para melhorar a articula¢do entre os
servicos de saude.

Considerou-se que as politicas e produgdes
académicas disponiveis, em sua maioria, sdo vol-
tadas para o ambiente hospitalar, negligenciando
a APS, outros ambientes como as institui¢cdes de
longa permanéncia e outros setores para além da
saide.

Discussao

Os resultados das revisdes sistematicas mos-
traram beneficios como redugdo na prescri-
(;506,17,30,31,34,35 € No uso de antibi(’)tico56,25,28,29,32,33,35’
reducio no tempo de tratamento® e melhora na
adesdo as diretrizes®**. Contudo, nota-se que es-
tes sdo resultados de desfechos intermedidrios, o
que mostra a necessidade de condugio de estu-
dos com foco na redugéo e controle de resisténcia
microbiana.

Destacaram-se as interven¢des educacionais
(especialmente aquelas dirigidas a prescritores
e pacientes, treinamento em habilidades de co-
municag¢do, auditoria clinica, feedback) com re-
sultados positivos apresentados nos desfechos
relatados e que também foram apontadas como
facilitadores de implementagdo das estratégias de
enfrentamento do problema. Além disso, os bio-
marcadores também indicaram efeito positivo,
mas ainda sdo recursos de dificil acesso depen-
dendo da realidade regional de nosso pais.

Apesar desses achados positivos, os resul-
tados devem ser vistos com cautela, devido a
escassez de estudos que analisaram programas
de stewardship em servigos pedidtricos'” e de
estudos realizados em paises de baixa e média
renda®®*?, além da variedade de intervengoes e de
cendrios clinicos analisados®.

A diversidade de metodologias empregadas
nos estudos incluidos (revisoes sistemadticas, me-
ta-etnografias e pesquisa primdria quantitativa
e qualitativa) também torna mais complexa a
avaliagdo da qualidade, bem como extra¢io, in-
terpretagdo e apresentacdo dos resultados’. Res-
salta-se que a maioria das revisoes sistemdticas
apresentou resultado entre qualidade metodol-
gica baixa e criticamente baixa, o que pode di-
minuir a conflan¢a nas evidéncias encontradas.
Além disso, as buscas por revisdes sistematicas,
para elaborar a sintese de evidéncias, nio foram
especificas para APS, e é possivel que isso tenha
influenciado a recuperagdo dos estudos nas bases
de dados.

A APS é onde ocorre o maior uso de antibi6-
ticos’!, mesmo que muitos paises tenham alcan-
¢ado a redugdo dessas prescricdes™. Os motivos
das prescri¢oes normalmente estdo relacionados
a suspeitas de infec¢des respiratérias®, infecgoes
urindrias® e a prescri¢oes inadequadas de anti-
bidticos realizadas pelo medo de complicagdes e
para atender desejos dos pacientes®.

O uso de diretrizes pode tornar étimo o uso
de antimicrobianos, desde que considere a reali-
dade dos servicos de saude, adaptando as dire-



trizes quando necessario, principalmente pelas
peculiaridades que se identifica na APS*.

A adesdo a protocolos e diretrizes em servi-
cos de saude, entretanto, é prejudicada pelo co-
nhecimento empirico de profissionais de sauide,
especialmente dos prescritores. Dessa forma, sdo
necessdrios pesquisas adicionais para identificar
fatores determinantes no comportamento do
prescritor durante consultas clinicas a fim de en-
contrar estratégias efetivas para prescri¢do pru-
dente de antibi6ticos de acordo com os aspectos
biopsicossociais dos pacientes’. O estudo espa-
nhol de Vazquez-Lago et al.”’, por exemplo, acer-
ca das opinides e atitudes dos clinicos gerais em
relacdo a antibidticos e resisténcia antimicrobia-
na confirmam os dados encontrados na literatura
sobre medo e inseguranca no ato de prescrever.

Outro desafio na APS sdo as prescri¢oes de
antibidticos para pacientes pedidtricos, comu-
mente dispensadas em maior volume nesses ser-
vigos em comparagado a populagdo adulta®’.

Estudos realizados em paises de baixa renda
salientam que a disponibilidade de medicamen-
tos de segunda linha e o acesso reduzido a assis-
téncia médica podem aumentar a morbimorta-
lidade por infecces resistentes a antibiéticos’,
também relatado no didlogo deliberativo como
um obstdculo vivenciado por gestores de saide
em nosso pais.

A APS é um campo bastante fértil para a ado-
¢do de estratégias voltadas a redugao do consumo
e prescri¢do de antimicrobianos. Dificilmente em
outro nivel de atenc¢do é possivel acessar o usud-
rio ou seu cuidador, e interven¢des com inclusio
desses atores podem representar mudancas para
além do periodo de tratamento. Também é o local
onde toda equipe de profissionais de satde pode
ter maior protagonismo na aten¢ao ao usudrio e
se beneficiar, como equipe, das estratégias imple-
mentadas. No entanto, a resisténcia as mudancas
pode ser um grande obstédculo para a implemen-
tagdo bem-sucedida das intervengdes efetivas. H4
recomendagdes nacionais para prevencdo da dis-
semina¢do de microrganismos multirresistentes
em diversos servigos de satide, mas é escassa para
a APS. Contudo, devido a falta de informagdes
sobre gerenciamento de resisténcia microbiana
nesse tipo de servico, como por exemplo no ma-
nejo de pacientes com tlceras venosas, nota-se a
importancia de politicas publicas nesse nivel de
atengdo®.

Apesar da potencialidade das intervengdes
analisadas nas revisdes sistematicas para reduzir
0 consumo e/ou a prescri¢ao de antimicrobianos,
claramente hd necessidade de um plano de im-
plementacdo, avaliagdio e monitoramento para
que os beneficios sejam alcangados.
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