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RESUMO

Introducdo: Desde a descoberta do primeiro antibidtico até hoje muito se avangou no
estudo das infeccoes microbianas. Dentre os avancos, tem-se a criacao do Programa de
Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), que visa desenvolver atividades integradas
realizadas por diversos profissionais de salde com o intuito de organizar e cuidar do uso
de antimicrobianos em um estabelecimento de salde. Objetivo: Esta revisao integrativa
pretende analisar a influéncia da implantacdo de programas de monitoramento de
antimicrobianos, na seguranca do paciente, em ambiente hospitalar, identificando
interfaces, fatores determinantes e associados. Método: A busca dos artigos se deu nas
bases de dados CINAHL, LILACS, PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando os descritores:
hospital, seguranca do paciente e programa de gerenciamento de antimicrobianos.
Resultados: Obteve-se inicialmente 1.921 artigos na busca e, ap6s aplicacado dos critérios
de inclusao/exclusao, 15 deles foram selecionados. Dentre os resultados observados,
destaca-se: 20% (n = 3) dos artigos relataram reducao dos custos de hospitalizacao;
0 mesmo quantitativo de artigos também referiu diminuicao significativa da mortalidade
relacionada a infeccdo. Quanto aos indicadores de consumo de antimicrobianos (ATM),
os resultados evidenciaram menor dose diaria definida, duracdo da terapia, e dias de
terapia. Conclusdes: Como impactos que o PGA apresenta: econémico, nos desfechos
clinicos, no consumo de ATM, e nas culturas microbioldgicas. Nossos achados propiciam o
estimulo para a implantacdo de PGA em instituicdes nosocomiais.

PALAVRAS-CHAVE: Seguranca do Paciente; Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos;
Hospital; Anti-Infecciosos; Resisténcia Microbiana a Medicamentos

ABSTRACT

Introduction: From the discovery of the first antibiotic to this day, much progress has
been made in the study of microbial infections. Among these advances, the creation of
the Antimicrobial Management Program aims to develop integrated activities carried
out by various health professionals to organize and care for the use of antimicrobials in
health facilities. Objective: This integrative review aims to analyze the influence of the
implementation of antimicrobial monitoring programs on patient safety in the hospital
environment, identifying interfaces, determining and associated factors. Method: The
search for articles was performed in the CINAHL, LILACS, PubMed, Scopus, and Web
of Science databases using the descriptors: Hospital, Patient Safety and Antimicrobial
Stewardship Program. Results: Initially, 1921 articles were obtained in the search, and
after applying the inclusion/exclusion criteria, 15 studies were selected. Among the
results observed, the following stand out: 20% (n=3) of the articles reported a reduction
in hospitalization costs; The same number of articles also reported a significant decrease
in infection-related mortality. Regarding the indicators of TMJ consumption, the results
showed a lower defined daily dose, duration of therapy, and number of days of therapy.
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Conclusions: The impacts of PGA are: economic impact, clinical outcomes, impact on TMJ consumption, and microbiological
cultures. Our findings provide a stimulus for the implementation of antimicrobial stewardship programs in nosocomial institutions.

KEYWORDS: Patient Safety; Antimicrobial Stewardship; Hospital; Anti-Infective Agents; Drug Resistance Microbial

INTRODUCAO

A partir do conhecimento da existéncia dos microrganismos, da sua
forma de transmissao, das infeccoes causadas por eles e do tra-
tamento disponivel, estratégias foram desenvolvidas para evitar a
transmissao dessas doencas e aumentar a sobrevida dos pacientes.
Inicialmente, as doencas adquiridas por pacientes dentro dos hos-
pitais e, apos a sua internacao, eram denominadas infeccoes hospi-
talares, mas hoje esse termo vem sendo substituido por infeccoes
relacionadas a assisténcia a salde (IRAS). Esta mudanca ocorreu
em virtude da abrangéncia das infec¢des relacionadas a assisténcia
em qualquer ambiente, nao se restringindo apenas a hospitais. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) define a IRAS como
a infeccdo adquirida apds o paciente ser submetido a um procedi-
mento de assisténcia a salide ou a uma internagéo’.

A prevencao e o controle da transmissao das IRAS em um hospital
sdo de suma importancia. O responsavel pelo monitoramento e
pela prevencao das IRAS é a Comissao de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH). No Brasil, em 1998, o Ministério da Salde tor-
nou obrigatéria, por meio da Portaria n® 2.616, de 12 de maio de
1998, a constituicao da CCIH nos hospitais?. Recentemente, em
2021, a Anvisa publicou o Plano Nacional de Prevencao e Con-
trole de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Sade como uma
das metas para os anos de 2021 a 2025 e, dentre estas, esta a
reducdo em ambito nacional tanto das IRAS como da resisténcia
microbiana (RM)*.

Outra medida para prevencao das IRAS é evitar o uso indiscri-
minado dos antimicrobianos (ATM), ja que a realidade da resis-
téncia antimicrobiana é conhecida desde o uso da penicilina
em 1942. Essa resisténcia tem se tornado um tema de grande
discussdo pelas instituicoes de salude devido a possibilidade
de ineficacia terapéutica dos ATM existentes. De acordo com
Sulayyim et al.?, houve um aumento da RM durante a pandemia
de COVID-19, em especial das bactérias gram negativas como
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa.

Pensando em prevenir o aumento da RM, surgiu o Antimicrobial
Stewardship Program (ASP), chamado no Brasil de Programa de
Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA). Ele é definido como um
conjunto de atividades integradas realizado por diversos profis-
sionais de salde visando organizar e cuidar do uso de ATM em
um estabelecimento de salde4. Atualmente, sabe-se dos impactos
que esse programa traz no uso inadequado de ATM, principalmente
na identificacdo de prescricdes incorretas, na reducao dos custos
com medicamentos em populacdes adultas e pediatricas, tanto
em ambientes hospitalares, quanto nos extra-hospitalares®. Toda-
via, além da preocupagdo maior na contengdo da RM, também
deve-se ter como alvo promover a seguranca do paciente (SP).

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Para a Organizacdo Mundial da Saide (OMS)é,

a seguranca do paciente (SP) é uma estrutura de atividades
organizadas que cria culturas, processos, procedimentos,
comportamentos, tecnologias e ambientes na area da
saude que reduz riscos de forma consistente e sustentavel,
diminui a ocorréncia de dano evitavel, torna os erros menos
provaveis e reduz o impacto do dano quando este ocorrer.

Vale ainda destacar que as acdes de controle da RM, como o
PGA, também contribuem para a SPé. Dessa maneira, o obje-
tivo deste artigo é analisar a influéncia da implantacédo de pro-
gramas de gerenciamento de antimicrobianos (PGA), na SP, em
ambiente hospitalar, identificando interfaces, fatores determi-
nantes e associados.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura que é definida
como uma abordagem metodologica que apresenta o estado da
arte sobre um determinado assunto, contribuindo para a elabo-
racao de um conhecimento atual’. Esta revisao foi realizada sem
delimitacao de intervalo de ano de busca dos artigos.

A revisdo integrativa de literatura é composta por etapas defi-
nidas. Sao elas: 1?) identificacdo do tema e selecao da ques-
téo de pesquisa; 2°) estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusao; 3?) identificacdo dos estudos pré-selecionados e sele-
cionados; 4%) analise critica dos estudos incluidos; 5%) analise e
interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da sintese do
conhecimento’. A busca dos dados ocorreu em julho de 2023,
ressaltando-se que cada fonte de informacao utilizada funciona
de forma Unica e responde a comandos diferentes, o que implica
a adaptacao da estratégia de busca para cada uma.
Considerando os principios metodoldgicos apresentados,
delimitou-se, inicialmente, como tema da pesquisa o PGA, e sua
interface com a SP no contexto hospitalar. Assim, elaborou-se a
pergunta norteadora de pesquisa utilizando a estratégia PICo,
(acrénimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencao; Co:
contexto), conforme Quadro 1: “Qual o impacto da implantacao
de um Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos na segu-
ranca do paciente no contexto hospitalar?”.

Estratégia de busca

A estratégia de busca se deu, exclusivamente, por meio de arti-
gos cientificos e utilizou as bases de dados: Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Literatura
Latino-Americana de Ciéncias da Salde (LILACS), Medical
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Literature Analysis and Retrieval System on Line (PubMed/
MEDLINE), Scopus e Web of Science. Os descritores foram ela-
borados de acordo com cada base de dados, foram eles: MeSH
(Medical Subject Headings), Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS) na LILACS e List of Headings da CINAHL, sendo estes:
“Hospitais” “Seguranca do paciente” “Programa de Gerencia-
mento de Antimicrobianos” assim como seus equivalentes nos
idiomas inglés e espanhol. Para a busca das publica¢cées em cada
uma das bases de dados, os descritores foram combinados pelos
operadores boleanos AND/OR. As estratégias de busca estabele-
cidas para cada base de dados estao descritas no Quadro 2.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo para a selecao dos artigos foram: artigos
primarios, com abordagem qualitativa, quantitativa ou mista,
indexados nas bases de dados selecionadas, disponiveis na inte-
gra; publicados no idioma inglés, portugués ou espanhol; que
contemplavam o impacto da implantacao do PGA na seguranca
do paciente no ambiente hospitalar e sem recorte temporal.

Foramexcluidos: citacdes, editoriais, cartas, comentarios, resumos
de anais, publicacées duplicadas, teses, dissertacoes, trabalho de
conclusao de curso, artigos de revisao, livros e capitulos de livros,
e artigos que nao abordavam o impacto da implantacao do PGA,
na SP, em ambiente hospitalar e/ou ndo estavam disponiveis
na integra.

Quadro 1. Acrénimo PICo.
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Selecao dos estudos e extracdo de dados

A selecdo dos estudos ocorreu por meio da leitura dos titulos
e resumos por dois avaliadores de forma independente. Subse-
quente a fase inicial, foi realizada a exclusao de todos os traba-
lhos selecionados em duplicata.

Para a extracao dos dados dos artigos que atenderam aos cri-
térios de inclusao, foi utilizada uma planilha Excel® que con-
templou as seguintes informacoes: objetivo do artigo, ano de
publicacdo, titulo, autoria, pais de origem, delineamento meto-
dologico, desfecho e categorizacdo. A apresentacao dos resulta-
dos foi feita de forma descritiva.

Concomitante a leitura na integra dos estudos, foi realizada
uma analise critica deles quanto a adequacao ao proposito desta
revisao integrativa, para selecdo dos mais relevantes, validos e
confiaveis. Em seguida, realizou-se a categorizacdo dos estudos
selecionados por meio da Analise Tematica cumprindo-se trés
etapas: a pré-analise, evidenciada pela leitura flutuante das evi-
déncias e organizacgao das informagdes convergentes; e a explo-
racdo do material, com agrupamento das confluéncias e trata-
mento dos dados, elencando-se as possiveis categoriass.

Por se tratar de um estudo que utilizou base de dados de dominio
publico e por ndo contemplar a participacao de seres humanos
como sujeitos de pesquisa, nao foi necessaria a submissao deste
estudo para ser apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Populagao Interve

ncao Contexto

Hospitais

Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos

Seguranca do Paciente

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Quadro 2. Estratégias de busca nas bases de dados da literatura cientifica e resultados.

Base de Dados

Estratégia de Busca Resultados

CINAHL (CINAHL Subjects Headings)

Hospitals AND “Patient Safety” AND “Antimicrobial Stewardship” 96

LILACS

Antibiotic Stewardship AND Hospital 55

(Hospitals[Mesh] OR Ho

PubMed/MEDLINE (MeSH)

Safeties”) AND (“Antimicrobial Stewardship”[Mesh] OR “Antimicrobial
Stewardship” OR “Antibiotic Stewardship” OR “Antibacterial Management”
OR “Antibiotic Management” OR “Management of Antibacterials” OR
“Antibiotic Optimization Programs” OR “Antimicrobial Optimization
Programs” OR “Antibiotic Use Optimization Programs” OR “Antimicrobial Use

spital) AND (“Patient Safety”[Mesh] OR “Patient

1.167

Optimization Programs”)

(Hospitals[Mesh] OR Ho

Scopus (palavras-chave)

Safeties”) AND (“Antimicrobial Stewardship”[Mesh] OR “Antimicrobial
Stewardship” OR “Antibiotic Stewardship” OR “Antibacterial Management”
OR “Antibiotic Management” OR “Management of Antibacterials” OR
“Antibiotic Optimization Programs” OR “Antimicrobial Optimization

spital) AND (“Patient Safety”[Mesh] OR “Patient

254

Programs” OR “Antibiotic Use Optimization Programs” OR “Antimicrobial Use
Optimization Programs”)

Web of Science (palavras-chave)

(Hospitals OR Hospital) AND (“Patient Safety” OR “Patient Safeties”) AND
(“Antimicrobial Stewardship” OR “Antimicrobial Stewardship” OR “Antibiotic
Stewardship” OR “Antibacterial Management” OR “Antibiotic Management”
OR “Management of Antibacterials” OR “Antibiotic Optimization Programs”
OR “Antimicrobial Optimization Programs” OR “Antibiotic Use Optimization

Programs” OR “Antimicrobial Use Optimization Programs”)

349

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira etapa desse processo foram encontrados 1.921 docu-
mentos. Destes, foram excluidos 930 por nao estarem disponiveis
na integra. Os 991 artigos mantidos foram incluidos na etapa
de triagem por titulo e resumo, sendo que 928 foram exclui-
dos quando aplicado os critérios de inclusao e exclusao definidos
previamente. Dos artigos que geraram conflito na etapa anterior,
apenas um foi incluido por meio da avaliacao do terceiro revisor,
totalizando 63 artigos para a etapa de analise de leitura com-
pleta do texto. Dessa forma, apos realizar a leitura completa,
15 estudos foram mantidos para a revisao integrativa. O fluxo-
grama do processo de busca e selecdo de artigos esta repre-
sentado na Figura e foi elaborado conforme recomendacgées do
Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses
of Studies®.

0 grafico apresenta a distribuicdo dos estudos selecionados para
esta revisao entre os anos de 2012 e 2023 (n = 15). Em relacao
aos paises tem-se: Alemanha (n = 2; 13,3%), Canada (n = 1; 6,7%),
Cingapura (n = 4; 26,7%), Espanha (n = 3; 20,0%), Estados Unidos
(n = 1; 6,7%), Grécia (n = 1; 6,7%), Italia (n = 1; 6,7%), Japao
(n =1; 6,7%) e Malasia (n = 1; 6,7%). O idioma inglés prevaleceu
em 14 (93,3%) dos 15 artigos, e apenas um foi no idioma espanhol.

Belém BLM et al. Impacto dos PGA: revisao integrativa

Em relacao ao perfil dos hospitais em que havia a presenca do
PGA, foi possivel observar que metade (50,0%; n = 6) deles sdo
hospitais terciarios, com diversos tipos de atendimentos espe-
cializados. Cerca de 41,0% (n = 5) sao hospitais universitarios.
Segundo o Ministério da Salde, os hospitais universitarios sao
importantes centros de formagao de recursos humanos na area
da saude e prestam apoio ao ensino, a pesquisa e a extensao das
instituicoes federais de ensino superior as quais estdo vincula-
dos e vale destacar, também, que os hospitais universitarios nao
recebem apenas alunos de Instituicoes de Ensino Superior (IES)
federais, mas também alunos de outras IES?°.

Assim, justamente por haver essa interacao entre ensino e
servicos assistenciais, ha um interesse na melhoria do servico
ofertado com o potencial de desenvolvimento profissional dos
colaboradores. Em relacao ao nimero de leitos ofertados nesses
hospitais, houve uma ampla variabilidade de 119 até 1.559 leitos
ofertados. Em geral, todos esses hospitais estao localizados em
grandes cidades dos paises apresentados, e, sem dlvida, esse
era um resultado esperado visto que os servicos de assisténcia
a saude acompanham o desenvolvimento cientifico-tecnologico
de forma muito mais eficiente nos centros urbanos e o viver nas
cidades passou a ser uma vantagem para a salde, quando com-
parado com a vida rural'!.

Identificagdo de estudos via base de dados e registros

Publicacdes identificadas nas
bases de dados (n=1.921):
CINAHL (n=96)

LILACS (n=55)
Pubmed (n=1.167)
Scopus (n=254)

Web of Science (n=349)

Identificacdo

Publicagoes excluidas por nao
disponibilizarem texto na
integra (n=930):

Publicacdes selecionadas para
leitura de titulo e resumo
(n=991)

CINAHL (n=65)
Pubmed (n=603)
Scopus (n=123)
Web of Science (n=139)

Publicacoes excluidas apos

Publicagoes elegiveis
selecionadas para leitura
na integra (n=63)
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aplicacéo dos critérios de
inclusdo e exclusao (n=928)

Publicacoes excluidas apos

Estudos selecionados
para sintese (n=15)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

leitura na integra (n=48)

Figura. Fluxograma de identificacao, selecdo e inclusao dos estudos, com base no modelo PRISMA (Preferred Reporting Items Reviews and Meta-Analyses).
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2020 2021 2022 2023

Ano de publicacao

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Figura 2. Quantidade de artigos publicados em relacao ao ano de publicacao.

Entre os artigos selecionados nesta revisao, observou-se duas
maneiras de mensuracao dos resultados do PGA, sao elas: pela
comparacao entre o grupo em que as intervencoées propostas pelo
programa foram aceitas e o grupo em que nao foram; e através
dos resultados dos indicadores antes e apds a implantacdo do
PGA no hospital, sendo mais comum o modelo citado primeiro.

Nos artigos selecionados, sete (46,6%) dos 15 artigos traziam os
resultados antes e apds a implantacdo do PGA, muitos deles cha-
mam de pds-PGA esse periodo apos a implantacdo do programa.
Conforme Renk et al.'2, em unidades de terapia intensiva (UTI)
pediatricas, a mortalidade total teve um aumento e a morta-
lidade relacionada a infeccoes diminuiu de 25,0% para 22,0%.
O tempo de internacédo foi um dia menor no periodo pos-PGA
(5 dias), ocorreu uma reducao de 14,0% dos dias de terapia/1.000
pacientes-dia (PD), de 1.507 para 1.303. Também houve uma
diminuicdo de 11,0% da duracdo da terapia/1.000 PD médio
durante a implementacao, embora esta reducao nao tenha atin-
gido significancia, e também houve uma reducéo relativa de
26,0% nos custos com antibioticos, de 4.252€ para 3.141€.

Ja em outro estudo'?, também envolvendo pacientes pediatri-
cos, porém pos-cirirgicos, o tempo de internacdo (LOS) teve
uma reducao significativa nos casos de apendicite flegmonosa;
a taxa de readmissdao permaneceu estavel, nao ocorreram 0bi-
tos, tanto os dias de terapia (DOT)/100 PD quanto a duracao
da terapia (LOT) ndo obtiveram alteracoes significativas entre
os dois periodos. Porém, foi observada uma diminuicao no uso
mensal de piperacilina-tazobactam de 44,2 para 1,9 DOT/100 PD
(p = 0,044) sem efeito rebote em outros antibiéticos de amplo
espectro como os carbapenémicos'3.

Segundo Morrill et al.'4, seus resultados envolvendo pacien-
tes adultos apontam que o po6s-PGA teve a mediana do tempo
de permanéncia descrita como “um dia menor” em relacdo ao
pré-PGA; também, a readmissao nao ajustada de 30 dias foi

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

significativamente maior no pos-PGA; ainda, a mortalidade, por
todas as causas, aos sete e 14 dias foi semelhante entre os dois
periodos, e a mortalidade, aos 30 dias, foi maior no pos-PGA nas
analises de propensado ajustada. Nao houve diferenca na média
geral do DOT/1.000 PD; os custos totais de ATM diminuiram
14,0% pré e pds-PGA, com uma diminuicdo nao significativa de
5,3% nos custos médios de antimicrobianos/1.000 PD (p = 0,5).
Nesse mesmo sentido, também nao foram observadas altera-
coes significativas na resisténcia antimicrobiana para qualquer
um dos microrganismos monitorados, exceto K. pneumoniae, na
qual foram observados varios aumentos significativos (p < 0,05)
na resisténcia e a taxa média de infeccdes por Clostridioides
difficile (CDI) (taxa média de CDI/10.000 PD) foi de 14,2 + 10,4
pré-PGA e 13,8 + 10,0 p6s-PGA (p 0,94).

De acordo com Mandelli et al.'5, o tempo médio de interna-
cao aumentou (nao significativamente) de 5,4 para 5,5 dias
(p = 0,07). A mortalidade permaneceu inalterada (de 16,2% para
15,9%); a duracdo média da terapia empirica caiu de 5,6 para
4,6 dias (p < 0,001); a profilaxia reduziu de 2,3 para 2,0 dias
(p = 0,06), houve uma reducao nas infeccdes causados por
microrganismos resistentes a multiplas drogas (MDR) (39,5%
p6s-PGA vs 44,9% pré-PGA), especialmente nos pacientes inter-
nados em UTI (48,8% vs 57,7%).

Em outro estudo’¢, também com pacientes adultos, obteve-se
uma taxa de aceitacdo das estratégias de 96,3%; uma reducéo
no numero médio de antibidticos que cada paciente necessi-
tou durante o tratamento de 3,3+4,1 para 2,4+1,7 (p = 0,04).
O consumo global de antibioticos foi de 160,2 dose dia-
ria definida (DDD)/100 PD (pré-PGA) para 164,6 DDD/100 PD
(p6s-PGA); ja o consumo de antibiéticos foi de 155 DOT/100
PD (pré-ASP) para 94 DOT/100 PD (pds-ASP) (p < 0,01), e entre
os indicadores clinicos ocorreram pequenas mudangas ou se
manteve estavel, porém esses resultados nao foram estatisti-
camente significativos.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02353 | 5



R

Conforme Ronda et al.'?, verificou-se uma diminuicao de 9% no
uso de carbapenémicos avaliado por DDD/100 PD no periodo de
intervencao (razao de incidéncia [IR] 0,91; 1C95% = 0,85-0,97,
p = 0,007), carbapenem DOT/100 PD também apresentou ten-
déncia decrescente diminuindo de 12,4 para 11,0 (IR 0,89;
1C95% = 0,83-0,94, p < 0,001). O uso geral de antibidticos tam-
bém teve uma queda no p6s-PGA com DDD/100 PD diminuindo
em 3,0% (IR 0,97; 1C95% = 0,94-0,99, p = 0,002), e o DOT/100
PD diminuindo em 7,0% (IR 0,93; 1C95% = 0,91-0,95, p < 0,001).
Nao houve alteracoes significativas nas infeccdes por microrga-
nismos produtores de carbapenemase (CP); o tempo médio de
internacao permaneceu inalterado apods a intervencéo (trés dias
em ambos os periodos) a mortalidade hospitalar por todas as
causas nao foi significativamente diferente entre os periodos
pré-PGA e po6s-PGA (nove vs 14 mortes, p = 0,235) e a incidéncia
de readmissédo de 30 dias também foi semelhante entre os perio-
dos (11,8 vs. 11,8 readmissoes de pacientes, p = 0,278).

Numa pesquisa publicada em 20238, a proporcao de pacien-
tes internados que receberam tratamento com carbapenémi-
cos diminuiu significativamente no pos-PGA de 4,1% para 2,3%
(p < 0,001). O consumo hospitalar de carbapenémicos caiu cerca
de 4,9 DDD/100 PD (IC95% -7,3 a -2,6; p = 0,007); a mortalidade
dentro de 30 dias do inicio do tratamento com carbapenémicos
nao teve alteragoes significativas (22,4% vs. 23,1%; p = 0,798)
e nem a mortalidade hospitalar por todas as causas (23,6% vs.
28,4%; p = 0,065). O tempo de internacao hospitalar aumentou
(mediana 17,0 vs. 19,0 dias; p < 0,001) e o risco de readmissao
relacionada a infecgao dentro de 30 dias ap6s a alta hospitalar
diminuiu (24,6% vs. 16,8%; p = 0,007)8.

O efeito variavel observado nos estudos selecionados nesta
revisdo, nos indicadores clinicos como: mortalidade, tempo de
internacao e taxa de readmissao, pode realmente ser devido ao
grande nimero de fatores que afetam a resposta clinica, o que
acaba impactando no resultado geral do programa e, portanto,
o efeito independente das intervencoes do PGA sobre esses
resultados pode ser insignificante?3. Ou também pode ser devido
as proprias limitagées dos desenhos dos estudos, tamanho da
amostra e, ainda, periodo de execucao da pesquisa considerando
a ocorréncia da pandemia de COVID-19. Numa pesquisa realizada
em 2021 envolvendo hospitais com PGA na Italia foi avaliado se
a pandemia de COVID-19 influenciou na permanéncia e funciona-
mento dos PGA, ela traz que, dos 18 hospitais participantes da
pesquisa, nove (50%) reportaram reducao de PGA e em sete casos
(38,9%) estes foram suspensos?2°.

Como visto, ha um claro impacto do PGA na reduc&o dos custos
e no consumo de ATM, o que é algo muito positivo para a insti-
tuicao hospitalar; porém, o risco esta em somente utilizar esses
indicadores no monitoramento do programa, ou destacar apenas
eles. E certo que se deve ter em mente qual o conceito funda-
mental do PGA que é o uso adequado de ATM para oferecer os
melhores resultados clinicos, diminuir os riscos de efeitos adver-
sos, promover o custo-beneficio da terapia e reduzir ou controlar
as taxas da RM2'. No Brasil, a Anvisa recomenda a utilizacao
de indicadores de processo e de resultado (desfecho)!, porém
cada instituicao deve conhecer as particularidades que implicam
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a permanéncia do PGA no hospital, para que se faca adapta-
cdes nessas métricas de monitoramento para se ter um relatorio
completo do PGA e de fato seja avaliado o seu real impacto.
Além disso, conhecendo as barreiras limitantes do PGA naquele
hospital e tendo métricas alvos na melhoria da qualidade, per-
mitiria até melhorar a adesao, a aceitacao e a percepcao do real
sentido do programa pelos prescritores, demais profissionais e
direcao hospitalar.

Acerca dos fatores contribuintes para a implantacao do pro-
grama, foi possivel notar uma unanimidade nos artigos quanto
aos fatores que fortalecem o PGA, como: apoio dos profissionais
das UTI na adesao das estratégias e a¢oes; adocao de diretrizes
acerca do tratamento das infec¢des, uso dos antibidticos e con-
trole de bactérias multirresistentes; apoio da alta gestdo hospi-
talar e chefes de departamento médico; envolvimento de outros
comités e departamentos hospitalares, como a Comissdo de
Farmécia e Terapéutica (CFT)22; recomendacdes e intervencoes
presenciais a equipe principal para melhorar na aceitacao das
intervencdes??, e realizacao dessas abordagens durante visitas/
rondas semanais nas unidades??.

Em relacao aos fatores dificultadores, eles sdao mais citados nos
artigos e envolvem varios aspectos, como: dificuldade de acei-
tacdo das estratégias com base na impressdao de que o Unico
objetivo é a diminuicdo de gastos; e temor dos médicos que
um tempo de internacao menor leve a uma taxa de readmissao
mais alta. Porém, é visto que, nos casos de reinternagao, pode,
na verdade, existir varias causas, nao necessariamente uma piora
clinica?4 de fato. Outro aspecto seria o temor médico acerca
da interrupcao ou alteracao do tratamento em pacientes mais
graves?®, também, grande volume de trabalho para recursos
humanos limitado, principalmente na revisao de prescricoes?? e
dificuldade de adesao dos profissionais inseridos nas UTI seriam
aspectos possiveis de contribuir como fatores dificultadores?s.

Embora nos estudos selecionados nenhum artigo tenha sido
realizado no contexto brasileiro, conforme dados obtidos pela
Anvisa, menciona-se que, no Brasil, avancos tém ocorrido, mas
ainda existem barreiras que precisam ser transpostas. Os resul-
tados da Avaliacao Nacional dos PGA em Hospitais, feita pela
Anvisa, evidenciam que o aumento no numero de hospitais que
responderam a esta avaliacao: em 2019 foram 954 instituicoes
e, em 2022, esse numero foi de 2072. Os achados podem inferir
maior interesse destes hospitais no tema, principalmente con-
siderando que a resisténcia bacteriana é uma preocupacao de
salde publica global.

Outros resultados relevantes?> dessa pesquisa realizada pela
Anvisa foram os fatores facilitadores da implantacao do pro-
grama: apoio da alta direcao do hospital (n = 658, 76%), exis-
téncia de protocolos clinicos (n = 619, 72%) e apoio e adeséao
dos prescritores (n = 511, 59%)2%, que sao concordantes com o
apontado anteriormente nesta revisao. Por sua vez, entre os
fatores dificultadores da implantacao: componentes do time
operacional sem tempo definido ou suficiente para as atividades
do programa (n = 331, 38%), resisténcia ou oposicao dos médicos
(n=299, 35%), e falta de engajamento de alguns setores do hospital
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(n = 230, 27%)25 também foram destacados no trabalho da
Anvisa. Isto expressa, novamente, um achado semelhante ao
identificado nos artigos desta presente revisao.

A partir da leitura completa dos artigos, observou-se um
padrao dos temas mais abordados e foi realizada a categori-
zagao com foco nos impactos que o PGA tem: impacto econ6-
mico, desfechos clinicos, e impacto no consumo de ATM, e nas
culturas microbioldgicas.

Categoria 1 - Impacto econémico

Os indicadores de custo identificados nos artigos foram: custo do
ATB/1.000 paciente-dia; custos globais; taxa de hospitalizacao
e custo da terapia. Dentre os artigos selecionados, observou-se
que poucos deles falavam acerca do impacto econémico e os
que abordavam davam mais destaque para os desfechos clini-
cos, como forma de discutir o quesito SP. Dentre aqueles que
abordaram sobre impacto econémico, apenas um se enquadra
na categoria dos artigos que trazem resultados comparando gru-
pos de aceitacio e nio aceitacio das estratégias. E o caso da
publicacao de Seah et al.23, no qual foi verificado que as taxas
de hospitalizacao diferiram entre os grupos de pacientes que
tiveram aceitacdo das estratégias do PGA, obtendo mediana de
$10.843, versus o grupo que nao teve aceitacdo das estratégias
do programa que teve mediana de $17.470 (p = 0,088). Como
esta revisao teve como objetivo avaliar o impacto na SP, torna-se
compreensivel perceber por que esse indicador nao foi tao abor-
dado nos artigos selecionados, visto que o enfoque deste artigo
nao é discutir com profundidade o impacto econémico do PGA.

Conforme Ashley et al.'?, os indicadores econdmicos sao os mais
comumente usados pelos PGA por sua facil mensuragao e porque,
de maneira geral, sempre apresenta resultados positivos no sen-
tido de custos evitados pelo programa. No entanto, os autores
alertam que se deve ter atencao em nao usar esses indicado-
res como fim Unico do programa, o que pode dificultar a ade-
s&o e aceitacdo dele pelos profissionais do hospital e, também,
a mensuracao dos custos associados envolvidos nos processos da
permanéncia do programa’®.

Categoria 2 - Desfechos clinicos

Esses sao os indicadores clinicos utilizados nos artigos desta revi-
sdo: readmissdes hospitalares ap6s 30 dias da alta; mortalidade
durante a internacdo ou até 30 dias apds a alta por infeccao;
reinfeccao até 14 dias ap6s mudanca na terapia; tempo de inter-
nacao hospitalar e mortalidade associada a C. difficile.

Em relacéo aos indicadores de desfecho clinico dos artigos sele-
cionados, observou-se que, majoritariamente, todos eles tra-
ziam resultados desse indicador, afinal ele consiste em um dos
principais que reflete na SP. Segundo Liew et al.?4, verificou-se
como resultado uma diferenca significativa, no tempo de perma-
néncia hospitalar, entre os grupos de aceitacdo das estratégias
do programa (média + DP 19,4 + 19,9 dias) e os de rejeicao
(24,2 + 24,2 dias) (t = 4,05; p < 0,001). Nesse mesmo estudo,
o tempo de permanéncia entre a intervencao proposta pelo
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PGA e a alta hospitalar também foi, significativamente, menor
(p = 0,009), no grupo aceito (média + DP 10,2 + 18,6 dias), do que
no grupo rejeitado (16,6 + 21,6 dias). Em relacdo a readmissao,
antes de 30 dias apos a alta, o nimero total de readmissdes foi
maior no grupo aceito (p = 0,029); porém, as readmissoes devido
a infeccdo foram menores no grupo aceito (n = 18; 85,7%) do
que no grupo rejeitado (n = 53; 43,4%) (p < 0,001). E, no que-
sito mortalidade, esta foi proporcionalmente menor no grupo de
intervencdes aceitas, e a porcentagem de mortes por infeccoes
foi maior no grupo de intervencoes rejeitadas (n = 19; 11,5%) em
relacao ao grupo de intervencoes aceitas (n = 30; 5,2%)24.

Ja em outro estudo publicado em 201522, os pacientes com acei-
tacao das recomendac6es do programa tiveram: maior resposta
clinica ao final da terapia (116/130 [89,2%] versus 41/53 [77,4%);
p = 0,04); menor mortalidade em 30 dias (15/130 [11,5%] versus
14/53 [26,4%]; p = 0,012); a taxa de readmissao em 30 dias foi
semelhante (11/37 [29,7%] versus 32/106 [30,1%]; p = 0,958),
e nao houve diferenca significativa entre os pacientes sem e
com aceitacdo da recomendacdo do PGA na resposta clinica
de sete dias (36/53 [67,9%] versus 98/130 [75,4%], p = 0,301);
na mortalidade apos a alta hospitalar (16/53 [30,2%] versus
24/130 [18,5%], p = 0,082), e na duracao mediana da hospitali-
zacao (15 versus 16 dias, p = 0,564)22.

De acordo com Liew et al.24, eles dividem os resultados de acei-
tacdo das intervencdes feitas nos tratamentos empiricos e nos
guiados por cultura: as intervencoes realizadas no tratamento
empirico tiveram menor taxa de mortalidade por todas as causas
em 30 dias (7% versus 17%; p = 0,003); menor taxa de mortali-
dade relacionada a infeccdo em 30 dias (2% grupo aceito versus
10% grupo rejeitado; p = 0,002); nao houve diferenca significa-
tiva no tempo de permanéncia (p = 0,178) e nem nas readmissoes
em 30 dias (p = 1,000); ja as intervencdes nos tratamentos dire-
cionado por cultura nao alteraram nenhuma das taxas de morta-
lidade por todas as causas e em 30 dias relacionadas a infeccao
(p = 1,0); taxas de readmissao em 30 dias (p = 1,0), o tempo
de permanéncia hospitalar (p = 0,261); taxas de readmissao em
14 dias (p = 1,0) e taxa de infeccao (p = 1,0).

De acordo com Seah et al.23, também ocorreram resultados
positivos nos indicadores clinicos, uma reducédo significativa
na mortalidade em 30 dias no grupo aceito (sem mortalidade)
versus rejeitado (10 mortes, p = 0,015), mas nao no tempo de
internacao (mediana de 26 versus 39 dias, respectivamente;
p = 0,112), e taxas de readmissao em 30 dias (38% versus 52%,
respectivamente; p = 0,212). Ja outro estudo mais recente traz
que as taxas de mortalidade geral nao foram significativamente
diferentes quando o paciente nao teve descalonamento de
antibidticos prolongados ou restritos, para aqueles descalona-
dos precocemente ou mais tarde (p = 0,760), os pacientes com
reducdo do tratamento (precoce ou tardia) com antibidticos
prolongados ou restritos nao tiveram um impacto prejudicial na
mortalidade por todas as causas em 30 dias em comparacao com
a continuacdo de antibidticos prolongados e restritos, a razéo
de risco ajustada para descalonamento precoce e tardio foi
de 0,67 (1C95% 0,36,1,22, p = 0,194) e 0,70 (IC95% 0,35,1,41;
p = 0,321), respectivamente?s.
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Conforme Surat et al.2?, o tempo de internacao diferiu, significa-
tivamente, no grupo com antibioticoterapia de duracdo maxima
de quatro dias (mediana de sete dias) em comparacao com o
grupo de antibioticoterapia maior que quatro dias (mediana de
11 dias), todavia, ndo houve diferenca no tempo de permanéncia
na UTI entre os dois grupos.

Outro estudo recente?® envolvendo pacientes com COVID-19
divide em dois grupos, o primeiro foi acompanhado pelo
programa e recebeu o padrao de atendimento de trata-
mento de COVID-19 do hospital e o segundo grupo nao foi
acompanhado pelo programa e recebeu apenas o padrao
de atendimento. Uma analise de subgrupo predefinida foi
conduzida nos resultados dos pacientes de cuidados inten-
sivos, na qual o estado clinico no 15° dia ap6s a admissao
foi semelhante para os pacientes no grupo de auditoria pros-
pectiva e feedback mais padrao de atendimento em com-
paracao com aqueles no grupo de padrao de atendimento
(pontuacao mediana 4,0 [IQR 2,0-6,0] versus 5,0 [2,0-6,0];
p = 0,28; teste U de Mann-Whitney) e os desfechos secundarios
de mortalidade hospitalar; mortalidade em 30 dias; tempo
agudo de internacao hospitalar e taxas de readmissao em 30
dias foram semelhantes para ambos os grupos?28.

De forma unanime, todos os artigos incluidos nesta revisao abor-
dam os indicadores clinicos dentro do PGA, tendo algumas varia-
coes entre eles nos indicadores mais usados como mortalidade,
tempo de permanéncia, taxa de readmissdo entre outros. E pos-
sivel observar que boa parte deles trazem resultados positivos
para a SP, porém é notavel que em alguns estudos ha resulta-
dos divergentes, o que levanta o questionamento do porqué isso
ocorre e quais os fatores associados.

Ashley et al.'® discutem que existem limitacdes nas métricas
usadas, citando como exemplo que é dificil obter um tama-
nho de amostra com poder adequado para detectar diferencas
clinicamente e estatisticamente significativas em resultados
clinicos, como mortalidade e tempo de permanéncia. Isso
pode justificar o efeito variavel observado e, dessa maneira,
tracar indicadores mais fidedignos é uma alternativa a ser
buscada. Algumas sugestdes, dentro dos indicadores clinicos,
de métricas que podem ser usadas sao: o tempo de perma-
néncia associado a antibidticos, a taxa de readmissao em
30 dias, resposta clinica, mortalidade hospitalar e associada a
patogenos multirresistentes'?.

Categoria 3 - Impacto no consumo de antimicrobianos

Dentre os artigos discutidos nesta revisao, mais da metade deles
abordam os indicadores de consumo de ATM. Um deles traz
os seguintes resultados: o teste t de amostras independentes
relatou duracdao do tratamento antimicrobiano significativa-
mente diferente entre os grupos de aceitacao das intervencoes
(média + DP 4,8 =+ 3,3 dias) e rejeicdo (7,9 = 5,7 dias)
(t = 9,05, p < 0,001), o consumo total de antibidticos
auditado mostrou uma tendéncia crescente (p < 0,05,
B = 0,005) em grande parte por conta do meropenem e
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piperacilina-tazobactam, além de tendéncias de declinio signifi-
cativas observadas para o consumo intravenoso de ciprofloxacina
(p < 0,05, B = -0,006) e cefepima (p < 0,05, B = -0,001)24.

Conforme Teng et al.2?, uma duracao mediana significativa-
mente menor do uso de carbapenémicos no grupo de aceitacao
das estratégias do PGA (3 versus 7 dias, p < 0,001) é observada.
Ja em outro estudo publicado em 20152°, os autores dividem
os resultados desse indicador com base na intervencao pro-
posta para um tratamento empirico ou na terapia guiada por
cultura, tendo os seguintes resultados, respectivamente: DOT
(duracdo da terapia) médio mais curto (3,61 + 1,37 dias versus
6,25 + 2,61 dias; p < 0,001) no grupo aceito em comparacao com
grupo rejeitado e um DOT médio mais curto (2,26 + 0,91 dias vs.
5,56 + 3,27 dias; p < 0,001) entre os pacientes do grupo aceito
em comparacao com o grupo rejeitado (p < 0,001).

Ademais, no trabalho de Seah et al.23, foi observada uma redu-
cao significativa no consumo de carbapenémicos em termos de
peso e dias de terapia entre os grupos “aceitos” e “rejeitados”
(DDD mediana, 0,224 versus 0,668 por 1.000 pacientes-dia;
dias de terapia, 0,417 versus 0,764 por 1.000 pacientes-dia,
p < 0,001). A duracado média da terapia antibidtica desde a inter-
nacao até o dia 15 poés-admissdo foi menor no grupo de inter-
vencao (2,0 dias [DP 3,0]) do que no grupo de controle (2,4 dias
[3,0]; p < 0,0020, teste U de Mann-Whitney)?23.

Chen et al.2® realizaram uma pesquisa envolvendo pacientes
com COVID-19, divididos em dois grupos: o primeiro, acompa-
nhado pelo PGA, e que recebeu o padrao de atendimento de
tratamento de COVID-19 do hospital e, o segundo grupo, seria
aquele que nao foi acompanhado pelo PGA, e recebeu apenas
o padrao de atendimento. Foi visto que o uso geral de antibi-
oticos durante a internacao hospitalar (limitado a 30 dias) foi
menor no grupo que recebeu auditoria prospectiva e feedback,
mais tratamento padrao, do que no grupo que recebeu somente
tratamento padrao. Os dados das comparacoes feitas foram
referentes a duracdo da terapia [(364,9 versus 384,2 dias por
1.000 pacientes-dia; p = 0,0006 e (544,5 versus 561,2 dias de
terapia por 1.000 pacientes-dia; p = 0,006)], utilizando o teste
U de Mann-Whitney.

Os indicadores de consumo de ATM s@ao comumente usados como
métricas de resultado dos PGA juntamente aos resultados clini-
cos e de custos'®. Na revisdo sistematica de Nathwani et al.3°,
também foram identificados, na maioria dos artigos, resultados
promissores na reducao do consumo de ATM.

Categoria 4 - Impacto nas culturas microbiolégicas

Os indicadores microbiologicos encontrados foram: taxa de
pacientes infectados com bactérias resistente a multiplas dro-
gas (MDR), infeccoes por C. difficile e identificacao dos seguin-
tes microrganismos em amostras clinicas Enterococcus faecalis,
E. faecium, Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA),
S. aureus resistente a meticilina (MRSA), K. pneumoniae, Acine-
tobacter baumannii, P. aeruginosa e E. coli.
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Apenas dois artigos (13,3%), dos 15 selecionados nesta revisao,
traziam resultados acerca das culturas microbiolégicas dos
pacientes, o que é compreensivel visto que o enfoque maior
dos artigos era a SP. Teh et al.2¢ dividem os isolados dos pacien-
tes que tiveram desfecho de 6bito ou nado, 62 faleceram e 118
sobreviveram, sete dos 62 (11,3%; p=0,981)e 18 dos 118 (12,3%;
p = 0,981) tiveram crescimento microbiolégico em cultura de
espécies diferentes de K. pneumoniae e quatro dos 62 (6,5%;
p = 0,955) e nove dos 118 (7,90%; p = 0,955) tiveram cres-
cimento de K. pneumoniae em amostras respiratdrias. Nesse
mesmo estudo, foram considerados microrganismos multirre-
sistentes os produtores de gene Beta Lactamase de Espectro
Estendido (ESBL) ou AmpC ou com resisténcia aos carbapené-
micos, assim sete dos 11 isolados, do grupo dos que tiveram
obito, eram multirresistentes (63,66%; p = 0,872) e 14 dos 23
isolados, dos grupos dos que sobreviveram, eram multirresis-
tentes (60,90%; p = 0,872).

Em pesquisa de Chen et al.?8, envolvendo pacientes com
COVID-19, as hemoculturas produziram crescimento bacte-
riano em 15 (2,0%) dos 833 pacientes e as culturas respirato-
rias desenvolveram um organismo de significado clinico em 15
(2,0%) pacientes. Ou seja, a coinfeccao viral e bacteriana foi
muito baixa nos pacientes acompanhados, o que justificaria,
juntamente aos achados clinicos, a nao necessidade de uso
de antibioticos nos demais pacientes que nao tiveram nenhum
microrganismo isolado. Considerando o tempo de coleta desses
resultados para cada um desses estudos, de trés anos e meio2é e
sete meses?8, é possivel perceber que os resultados sao satisfa-
torios na questao de contencdo da RM.

A revisao de Nathwani et al.3° traz como resultado que 11 dos
146 artigos (61%) encontraram uma alteracao estatisticamente
significativa na resisténcia antimicrobiana (RAM) apds a imple-
mentacao de PGA hospitalar e que, nesses estudos, o periodo de
pesquisa foi 21,2 meses (intervalo: 6 meses a 36 meses) e a alte-
racdo na resisténcia foi observada apos 24,5 meses (intervalo:
6 meses a 36 meses). O periodo de existéncia do programa deve
ser considerado no momento de analisar os resultados micro-
bioldgicos, além de considerar o perfil microbioldgico da histo-
ria do hospital e se ha uma diminuicdo da resisténcia em rela-
¢cdo a um antimicrobiano especifico, porém com aumento em
outro antibiotico ou classe, ponto nao discutido nos artigos de
Teh et al.?¢ e Chen et al.?28.

Tem-se como limitagdes desta revisao: a delimitacao de busca
de artigos envolvendo a abordagem do PGA apenas em ambito
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hospitalar; a falta de publicacées de dados epidemiologicos e
registros de forma que haja uma avaliacao continua e sistema-
tica do PGA nas instituicdes publicas e privadas para maior publi-
cacao e extensao dos dados, comparacdes envolvendo a SP, em
diferentes cenarios de atendimento (pediatrico, emergéncia,
traumatolodgico, terapia intensiva, cuidados paliativos, oncolo-
gico e outros); e a nao abordagem das atividades desempenhadas
pelos profissionais que integram o PGA.

CONCLUSOES

Esta revisao integrativa possibilitou identificar que as estraté-
gias do PGA sao eficazes em diminuir a mortalidade, o tempo
de internacéo, o nimero de infeccdes por bactérias MDR, a taxa
de reinternacao em 30 dias, o consumo de ATM, entre outros,
apoiando as acOes de prevencao das infeccobes e RAM para a
qualidade e seguranca nos hospitais. Ficou evidenciado, ainda,
que existem variaveis que podem influenciar em certa medida os
desfechos clinicos dos pacientes, e isso de alguma maneira pode
gerar resultados ambiguos ou confusos desses indicadores. Isso
enfatiza a importancia de os gestores desses programas conhe-
cerem tais interferentes para poderem trabalhar suas métricas,
considerando essas variaveis nos hospitais.

Além disso, foi possivel identificar fatores contribuintes para
o PGA, tais como: adocao de diretrizes hospitalares para os
principais tipos de infeccoes e tratamento; o apoio dos gestores
hospitalares para manutencao do programa; o envolvimento de
outras comissdes, como de farmacia e terapéutica; a aplicacao
de recomendacgdes presenciais junto as equipes; e a realizagao
de visitas semanais. Quanto aos fatores dificultadores, foi pos-
sivel verificar que eles envolvem mais a percepcao que os pres-
critores e demais profissionais da salide possuem do intuito do
programa e isso pode ser trabalhado mostrando os resultados
e objetivos desejados com a existéncia do PGA na instituicéo.
Além dessa dificuldade, a pouca disponibilidade dos profissio-
nais componentes do PGA devido ao excesso de trabalho ou
exercicio de multiplas fungdes também é frequentemente rela-
tada nos estudos.

Assim, conclui-se que a existéncia dos PGA traz resultados bené-
ficos na economia de custos, na diminuicao da RAM, no consumo
apropriado de ATM, e nos desfechos clinicos. Entretanto, faz-se
necessario que as instituicdes de salde avaliem regularmente os
PGA, verificando as métricas utilizadas e ponderando sobre os
quais interferentes que podem comprometer a mensuracdo dos
resultados de forma mais fidedigna.
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