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Acoes que estimulam o uso racional
de antimicrobianos

Introducao

Estima-se que cerca de dois milhdes de pacientes desen-
volvem infecgao hospitalar, anualmente, nos Estados Unidos da
América. Destes, cerca de 90.000 morrem devido a infecgao.’

Mais de 70% das bactérias que causam infecgoes hospi-
talares sao resistentes a, pelo menos, um dos antimicrobia-
nos comumente usados para combaté-las. Pessoas infectadas
com microrganismos resistentes a antimicrobianos apresentam
maior permanéncia hospitalar e requerem tratamento com far-
macos de segunda ou terceira escolha, que podem ser menos
efetivos, mais téxicos ou mais caros.’

Antimicrobianos sao farmacos capazes de destruir micror-
ganismos ou de suprimir sua multiplicagdo ou crescimento. Po-
dem ser utilizados com finalidades profilatica ou curativa.?

Além da extensiva utilizagdo em humanos, os antimicro-
bianos sao empregados em animais e plantas. A utilizacdo em
qualquer ambiente resulta na selecao de bactérias resistentes,
podendo atingir pessoas, animais e plantas. **

A facilidade de uso dos antimicrobianos, o diagnéstico im-
preciso, o deficiente controle sanitario, a medicina popular,
as dificuldades para o estabelecimento do diagnéstico correto
de um processo infeccioso, a utilizagdo subétima e a falta de
fiscalizagao da venda de antimicrobianos®sao fatores que con-
tribuem para o uso impréprio e, conseqiientemente, para o
aumento na formacao de cepas multirresistentes. A implemen-
tacdo de politicas efetivas de uso racional de antimicrobianos é
essencial para reverter esse processo.

Terapia antimicrobiana

Terapia antimicrobiana é a administracao de antimicrobianos
em pacientes com sinais e sintomas clinicos de infecgao, tendo
como finalidade a cura de doenca estabelecida ou combater um
agente infeccioso situado em determinado foco.®

As aplicagoes dos antimicrobianos sao definidas, essencial-
mente, com base no conhecimento do microrganismo infectan-
te e no tipo de atividade pretendida, se curativa ou profilatica.
O uso profilatico € aceito quando se deseja prevenir uma infec-
cao em situagdes onde hé risco elevado, obedecendo a critérios
bem definidos de andlise de beneficio para sua instalacao.

A terapia antimicrobiana pode ser especifica ou empirica:
a especifica é executada mediante identificagao do microrga-
nismo por meio de teste laboratorial ou quando a manifesta-
Gao clinica é caracteristica deste microrganismo; a presuntiva,
ou empirica, é guiada pelo possivel agente infeccioso que é
prevalente naquele tipo de manifestacao clinica.?

Terapia especifica é o procedimento preferencial. Em ca-

Rogério Hoefler, Carlos C. F. Vidotti, Elisa Silveira de Menezes e Suzan Pinheiro

sos graves, admite-se a terapia empirica, sobretudo se o prazo
requerido para a realizagao dos testes laboratoriais representar
risco significativo ao paciente. Contudo, devido as dificuldades
de isolamento do microrganismo e descricao de sua sensibi-
lidade, a terapia empirica é usualmente empregada, por ve-
zes, de forma excessiva. A terapia empirica deve ser baseada
em dados epidemiolégicos, potencial patogénico e padrao de
suscetibilidade microbiana.®? Essa conduta pode ser exempli-
ficada pela abordagem sindrémica no tratamento das doengas
sexualmente transmissiveis.®’

Profilaxia antimicrobiana

A profilaxia antimicrobiana pode ser cirtrgica ou nao-cirdr-
gica (clinica). Aproximadamente 30 a 50% dos antimicrobianos
utilizados em meio hospitalar se destinam a profilaxia cirtrgica,
sendo estimado em 30 a 90% a taxa de uso inadequado, nes-
ses casos.>”

A profilaxia antimicrobiana, em cirurgia, é definida como
o uso de antimicrobianos para prevengao de infecgdes no sitio
cirdrgico.®' O procedimento € justificado quando ha risco co-
nhecido de complicacoes infecciosas e(ou) quando as conse-
quéncias de uma infecgao forem graves e representarem custo
significativo ao tratamento."

O risco de contaminagao durante a cirurgia define a indi-
cagao da profilaxia antimicrobiana:”

* Cirurgias limpas: sdo aquelas geralmente realizadas
de forma eletiva, na auséncia de processo infeccioso
local, em tecidos estéreis ou de facil descontaminacao.
Em condigoes tecnicamente adequadas, o potencial de
infecgdo é baixo (inferior a 5%), o que, em geral, nao
justifica o uso profilatico de antimicrobianos, exceto nos
casos em que uma eventual infeccao requeira tratamento
complexo e represente risco significativo ao paciente.

* Cirurgias potencialmente contaminadas: sio aquelas
realizadas com presenca de supuragao ou em tecidos
que albergam microbiota prépria, pouco numerosa e de
dificil descontaminagao. O potencial de infeccao, nessas
cirurgias, situa-se entre 8 e 15%, por isso, habitualmente,
se recomenda a profilaxia antimicrobiana.
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* Cirurgias contaminadas: sdo realizadas na auséncia de
supuracao, em tecidos com microbiota prépria, abun-
dante, de dificil descontaminacao. O risco de infeccao
nessas cirurgias é elevado (15 a 20%), por isso se indica
profilaxia.

* Cirurgias infectadas: sio aquelas realizadas em qual-
quer tecido que apresente supuragdo local, feridas trau-
maéticas ocorridas ha mais de seis horas do atendimento,
feridas traumaticas grosseiramente contaminadas com
sujeira ambiental ou fezes, ou fraturas expostas e per-
furacoes de visceras ocas no abdome. A infeccao ocorre
em mais de 50% dos casos.

Os problemas comumente encontrados em profilaxia antimi-
crobiana estdo relacionados ao momento de administracao e ao
uso de antimicrobiano por tempo maior que o necessario.®'*"

A selecao de um antimicrobiano e o modo de administra-
¢ao, em profilaxia cirtrgica, deve levar em consideragao:

* espectro antimicrobiano: a selecao deve ser conduzida
com base no conhecimento dos tipos de microrganismos
prevalentes em determinado procedimento cirtrgico,
bem como no conhecimento dos padroes de sensibilida-
de antimicrobiana local; "
farmacocinética: os antimicrobianos devem atingir con-
centragao no plasma, tecidos e fluidos teciduais, durante
todo o procedimento cirtrgico, que seja suficiente para
prevenir infecgoes pos-cirtrgicas. A profilaxia deve ser
iniciada antes do procedimento cirtrgico para propor-
cionar concentragao adequada do farmaco no momento
em que houver risco de contaminagao bacteriana. Reco-
menda-se que a dose de antimicrobianos com meia-vida
plasmdtica curta (até 1 hora; ex.: muitas penicilinas e
cefalosporinas) seja repetida em procedimentos cirtirgi-
cos prolongados (mais de 4 horas).®'" Perda de eficicia
da profilaxia cirtrgica ocorre quando um antibacteriano
com meia-vida plasmética curta é administrado mais de
duas horas antes ou mais de trés horas apds a cirurgia."
duracao da profilaxia: a manutengao de concentragoes
teciduais do antimicrobiano, ap6s o periodo da cirurgia
e de recuperagao da fisiologia normal apés anestesia,
nao melhora a eficdcia e aumenta toxicidade e custo. A
continuagao da profilaxia antimicrobiana até drenagem
cirGrgica esta em desuso, € ilégica e sem beneficio com-
provado.®
dose e via de administracao: a dose profildtica de um
antimicrobiano nunca deve ser inferior a dose terapéu-
tica. A via mais empregada € a intravenosa, em injecao
direta (bolus) com inicio na indugao anestésica. Contudo,
ha uma tendéncia de mudanga para a via oral, especial-
mente para antimicrobianos com elevada biodisponibili-
dade, como doxiciclina, metronidazol e sulfametoxazol
+ trimetoprima. Um pré-requisito para profilaxia por via

oral é que o paciente tenha fungao gastrintestinal normal,
devendo ser iniciada uma a duas horas antes da cirurgia
e, preferencialmente, antes da pré-medicagao. Nos casos
de disfuncdo renal, os antimicrobianos que sao predomi-
nantemente eliminados pela via urinaria ndo requerem
ajuste de dose devido ao curto periodo de uso. "

A profilaxia clinica (ou ndo-cirdrgica) consiste na adminis-
tragdo de um antimicrobiano antes, durante ou imediatamente
apds exposicao a um agente infeccioso. Esta indicada para pre-
venir o desenvolvimento de infeccao sintomatica ou a propa-
gagdo de uma doenca. As indicagdes mais comuns sao: ©

* prevencao de doenca meningocécica;

* prevengao primdria de crises recorrentes de febre reuma-

tica;

* prevencao de meningoencefalite por Haemophilus in-

fluenzae tipo b;

* prevengao de infeccao pneumococica em pacientes es-

plenectomizados;

* prevengao de coqueluche em criangas expostas;

* prevengao de infecgdes bacterianas recorrentes do trato

urinario;

* prevengao de otite média aguda recorrente;

* prevengao de difteria.

Resisténcia microbiana

A resisténcia aos antimicrobianos é um fenémeno relacio-
nado a formagao de cepas nao sensiveis, capazes de se multi-
plicar na presenga de concentragdes de antimicrobianos mais
elevadas do que as provenientes de doses terapéuticas habi-
tuais.”'?

A resisténcia natural ou intrinseca faz parte das caracterfs-
ticas bioldgicas primitivas dos microrganismos e é observada,
regularmente, em uma determinada espécie bacteriana em
relagdo a diferentes antimicrobianos. Resulta de genes que
codificam a existéncia, na bactéria, de estruturas ou mecanis-
mos que impedem o antimicrobiano de agir em seu receptor
ou que codificam a falta do sitio de agao do farmaco ou que
determinam a existéncia de receptores inativos para a ligagao
de uma substancia especifica. Uma vez identificado o micror-
ganismo, a resisténcia natural é previsivel, e tem importancia
clinica menor na atualidade, considerando a multiplicidade de
antimicrobianos disponiveis.”

A resisténcia adquirida a um determinado antimicrobiano
surge em uma bactéria originalmente sensivel ao mesmo anti-
microbiano. Refere-se, portanto, ao surgimento de exemplares
de uma espécie bacteriana que ndao mais sofrem a agao dos
farmacos que sdo efetivos contra a populagao original da bac-
téria. A resisténcia adquirida também tem origem genética e
decorre de modificagbes na estrutura ou no funcionamento da
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célula (bactéria) que bloqueiam a acao dos antimicrobianos.
Este tipo de resisténcia é o mais importante devido a crescente
participagdo de microrganismos com resisténcia adquirida na
génese de quadros clinicos infecciosos.”

A resisténcia bacteriana afeta diferentemente os envolvi-
dos no processo de utilizagao de antimicrobianos: ' o médico,
que, diante de uma terapia ineficaz, pode ter sua credibilidade
diminuida; o paciente, podera ter qualidade de vida compro-
metida, maior custo com a terapia e eventual risco de morte
aumentado; o sistema publico de salde, que gasta excessiva-
mente, desequilibrando a aplicacao de recursos; a sociedade,
que passa a dispor de menos recursos terapéuticos para as

infecgbes que se tornam mais graves. O (nico segmento que
lucra é o da inddstria farmacéutica, comercializando mais anti-
microbianos novos e de amplo espectro, que sao mais caros.

Intervencoes recomendadas

O combate a resisténcia bacteriana deve envolver, de for-
ma integrada e sistemdtica, os individuos e instituigdes que
tenham interface com o processo de utilizagao de antimicro-
bianos. Dessa forma, as intervengoes podem se dar em trés
niveis de agao: individual, institucional e do Estado, conforme
quadro a seguir.*'?

POSSIVEIS INTERVENGOES

educacao sobre medidas simples que podem reduzir a transmissao de infeccao entre familiares e comunidade, como lavagem das maos, higiene de alimentos, etc.

NiVEIS DE ACAD
Educativas
* educacao para o uso adequado de antimicrobianos
INDIVIDUAL « educacao sobre a importancia de medidas preventivas contra infeccoes, como imunizagao, controle de vetores, etc.
(pacientes e comunidade) « estimulo a comportamentos apropriados e informados de cuidados a satde
* educacao sobre alternativas adequadas para antimicrobianos para alivio de sintomas
.

desestimulo & automedicagéo por parte dos pacientes

Educativas

farmacéutica.

Gestao, diretrizes e formularios

INDIVIDUAL

(prescritores e
dispensadores)

dispensacao de antimicrobianos

Regulagao

* registro para exercicio profissional atrelado & educacéo permanente

Outras

estimulo a lavagem das maos entre as visitas aos pacientes
desestimulo & prescricao desnecessaria de antimicrobianos

isolamento de pacientes com infeccoes multirresistentes
familiarizagdo com dados locais sobre resisténcia bacteriana
minimizacéo da duracao da terapia

INSTITUCIONAL

(hospitais, clinicas)

criacao da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar
elaboracéo de diretrizes clinicas
elaboragéo de lista de medicamentos essenciais

ESTADO

(pais, estados
e municipios)

Controle de infeccao hospitalar

Infecgao hospitalar é qualquer infecgdo adquirida apds a
admissao de paciente em hospital e que se manifesta durante
a internagao ou ap6s a alta, quando puder ser relacionada com
a internacao ou com os procedimentos hospitalares.

No Brasil, a instalacdo de uma Comissao de Controle de
Infecgao Hospitalar (CCIH) é obrigatéria para todos os hospi-
tais, e tem as seguintes atribuigbes:*'*

* monitorar o perfil de sensibilidade dos antimicrobianos

utilizados na instituicao;

e realizar treinamento em servico;

estimulo a preferéncia para antimicrobianos de espectro mais estreito

estabelecimento de monoterapia nas situagdes em que for possivel

educacao sobre a importancia do uso adequado de antimicrobianos e da contencao da resisténcia microbiana (incluindo para “balconistas de farmécia”)

educacao sobre prevencao de doencas (incluindo imunizagéo) e aspectos do controle de infeccoes

execucao de programas educativos, na graduacéo e pés-graduagao, sobre diagndstico preciso e manejo de infecgdes comuns

estimulo a educacao de pacientes sobre uso de antimicrobianos e sobre observancia aos tratamentos prescritos

educacao sobre fatores que podem influenciar negativamente habitos de prescricao, como incentivos econdmicos, atividades promocionais e persuasivas da indstria

melhoria do uso de antimicrobianos pela supervisao e apoio as préaticas clinicas, especialmente estratégias de diagnéstico e tratamento
auditoria de praticas de prescrico e dispensacao, nos moldes de “revisao por pares”, ou comparacdes a padrdes externos, para melhorar a qualidade da prescricao e da

estimulo ao desenvolvimento e uso de protocolos e algoritmos de tratamento para promover o uso adequado de antimicrobianos
autonomia aos gerentes da CCIH para exigirem o cumprimento de diretrizes e formulérios estabelecidos para prescricao e utilizagao de antimicrobianos.

implantacao da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar e Comissao de Farmécia e Terapéutica

provisao e estimulo de educacao permanente aos profissionais de satide

vigilancia permanente do perfil de resisténcia dos microrganismos do hospital aos antimicrobianos utilizados

manutencao de estogue dos antimicrobianos selecionados na farmécia do hospital

manutencao de laboratério de microbiologia com capacidade para isolar, identificar e realizar provas de sensibilidade dos microrganismos
padronizacéo de antimicrobianos para a rotina de profilaxia clinica e cirtirgica

padronizacéo de antimicrobianos para o tratamento de infecgoes prevalentes

difusao de informacao sobre eficacia, seguranca e custo dos antimicrobianos.

instituicao de treinamento em farmacoterapia no curriculo da graduacao
informagao independente sobre antimicrobianos e resisténcia bacteriana
educacao publica sobre antimicrobianos e resisténcia bacteriana

investimento para garantir a disponibilidade de medicamentos e pessoal.

* elaborar normas técnicas para prevencao de infecgoes,
com énfase na regulamentacao das necessidades e me-
didas de isolamento e acompanhamento de sua aplica-
Gao;

* sugerir medidas que resultem na prevencao ou reducao
das infecgoes hospitalares;

* implementar todas as medidas recomendadas e supervi-
sionar sua aplicagao;

* implantar controle do uso de antimicrobianos;

* elaborar, para a direcao do hospital, relatério dos casos
de doengas de notificagio compulséria, a ser remetido
ao 6rgao estadual de satde de sua jurisdigao;
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* participar na investigacao de casos notificados, procuran-
do identificar como o paciente adquiriu a infecgao e se,
ao ser notificada, ja foi transmitida a outro.

E de grande relevancia a contribuiio da farmacia para o
controle de infecgao hospitalar. Segundo a Americam Society of
Health-System Pharmacists (ASHP - EUA), a principal atividade
que a farmacia deve desenvolver neste sentido é a promogao
do uso racional de antimicrobianos. O farmacéutico hospitalar
deve fornecer, a equipe de satide, informagao sobre indicagbes
terapéuticas, farmacocinética, mecanismo de acao, reagoes
adversas e custo dos antimicrobianos, visando otimizar sua uti-
lizagao.™ Além disso, estabelecer mecanismos de controle de
dispensagao desses farmacos.

Sistema Nacional de Informacao para
o Controle de Infeccoes em Servicos
de Saude (SINAIS)

O SINAIS, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria -
Anvisa, oferece, aos hospitais brasileiros e gestores de sadde,
uma ferramenta para aprimoramento das agoes de prevencao
e controle das infecgoes relacionadas a assisténcia de satde.
O uso do programa € gratuito para todos os hospitais, inde-
pendente da entidade mantenedora e apéia o controle de in-
fecgOes hospitalares. O Sistema permite a entrada de dados
e emissao de relatérios conforme atividades ja desenvolvidas
pelas Comissdes de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH).
A andlise dos indicadores permite acompanhamento da evo-
lucdo das infeccoes e do impacto das medidas de controle
adotadas."

Conclusao

A disponibilidade de tratamentos antimicrobianos efetivos
esta ameagada pelo surgimento de microrganismos multirresis-
tentes. Este € um problema que afeta individuos, instituigoes,
governos e toda a comunidade mundial, de forma diferente dos
problemas associados ao uso irracional de outros farmacos.

A medida mais adequada, em oposicao a selegao de mi-
crorganismos resistentes, certamente, é a promogao do uso
racional de antimicrobianos, pois também reduz a ocorréncia
de efeitos adversos e otimiza o emprego dos recursos finan-

ceiros ja escassos. A selecao dos antimicrobianos, levando
em consideragao aspectos de efetividade, seguranca e dados
epidemioldgicos é de suma importancia, sobretudo diante de
um mercado farmacéutico com oferta excessiva de produtos.
A redugao de uso desnecessario, inadequado e descontrolado
de antimicrobianos requer conscientizagao dos profissionais de
salde, orientagao a populagao e adequada fiscalizacao pelos
6rgaos oficiais responsaveis.
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Evidéncia Farmacoterapéutica®

Dicloridrato de levocetirizina

Zyxem® (Farmalab Inddstrias Quimicas Farmacéuticas Ltda); compri-
midos revestidos com 5 mg."

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em
relagao aos existentes.

As reagoes alérgicas caracterizam-se por apresentar uma
fase imediata, até 30 minutos apds exposigao ao alérgeno, com

intensa liberagao de histamina, e uma fase tardia, quatro a seis
horas apés a exposigao, com eventos relacionados a liberacao
de outros mediadores independentes da histamina.?

As principais situagoes clinicas relacionadas a fenémenos
alérgicos sao: rinite alérgica, rinoconjuntivite alérgica, asma
alérgica (extrinseca), dermatite atépica, urticaria e angioedema,
e anafilaxia.?

Arinite alérgica acomete cerca de 20% da populagao adul-
ta.’ Estima-se, ainda, que 15 a 25% dos individuos da popula-

@ A Secao Evidéncia Farmacoterapéutica ¢ resultado do Projeto Avaliacao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenacao: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitéria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefior, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus

Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano.
°  Classificacao do medicamento
wxx%x Novidade Teranéutica E

ial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.

*** Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagéo aos existentes.
* % Utilidade Eventual: firmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser til em alguma situacao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em relagdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e ndo permitem estabelecer conclusées significativas.



