UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC

UNIDADE ACADEMICA DA SAUDE — UNASAU

CURSO: FARMACIA

JOCASTA LUISA NOVELI DA ROSA

ANTIBIOTICOS, BASES, CONCEITOS E FUNDAMENTOS ESSENCIAIS
PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

CRICIUMA, NOVEMBRO DE 2011



JOCASTA LUISA NOVELLI DA ROSA

ANTIBIOTICOS, BASES, CONCEITOS E FUNDAMENTOS ESSENCIAIS
PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado para a obtencdo do grau de
farmacéutico no curso de Farmacia da
Universidade do Extremo Sul Catarinense-
UNESC.

Orientador: Prof. MSc. Jorge Alberto de
Oliveira Fagundes

CRICIUMA, NOVEMBRO DE 2011



Dedico este Trabalho aos meus pais e
minhas irm&s que souberam me entender nos
momentos de auséncia e desespero,
transmitindo fé, amor, alegria, determinacao,
paciéncia e coragem. Dedico também a todos
meus amigos que de uma maneira ou de outra
sempre torceram por mim e me incentivaram

com palavras confortantes.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais José e Lisete, pelo dom da vida, por me permitir mais
essa conquista, por todo o sacrificio feito, que eu sei que nao foi facil, pela

confianga, amor, cuidado, e dedicacgéao.

Mae, obrigada pelos “lanchinos” sempre preparados com amor as cinco
e meia da manha, pelas ora¢des quando eu ia de carro que muitas vezes foi o
gue me salvou, obrigada por me lembrar que ja era tarde da noite, que eu tinha
que dormir pra poder levantar cedo no outro dia, por gritar Ia do quarto “leva um
casaco que hoje vai ser frio”, ou mesmo que iria chover pra eu pegar um

guarda chuva. Vocé fez a diferenca.

Pai, obrigada por todos esses anos de trabalho, mesma cansado nao

poupou esforcos pra poder me dar sempre o melhor. Vocé é o cara.

A minha irm3, Jolise, que mesmo longe, sempre esteve tao perto com e-
mails, oracoes e sabias palavras, principalmente quando dizia — “Estuda minha

irm&”, que hoje eu sei 0 que tu querias me dizer com isso.

A minha irma, Gerusa, sempre com um sorriso no rosto, e um bom
humor de dar inveja, disposta a fazer gracinhas pra me ver sorrir, mesmo
quando ela sabia que o que eu mais queria era chorar, obrigada pelo
pensamento positivo que me fez acreditar que tudo daria certo, € deu mesmo.

Manas vocés sdo de mais.

Agradeco a minha amiga Joana, irma escolhida pelo coracdo, que

esteve comigo em muitos momentos da minha vida, bons e ruins, obrigada pela



amizade, dedicacao e carinho. Bah quantos galhos quebrados neh?? Quantos
slides arrumados e as madrugadas entdo? Te puxa magrona, que ja estas com

meio caminho andado.

Agradego a meu namorado, Claudiomiro amigo e fiel companheiro em
todos os momentos de crise, pré-tcc, obrigada por entender que muitas vezes
tempo ndo sobrava, e que mesmo assim continuou ao meu lado, sempre
incentivando, e recarregando as energias que me eram poucas, obrigada pelo

carinho, dedicacdo, e atengdo. Es muito importante pra mim.

Agradeco a muitos amigos queridos, Rémulo Pereira, por passar uma
madrugada inteira colaborando para a construgdo deste, Jacson Oliveira, por
me falar palavras carinhosas e incentivadoras, Leonardo Monteiro, por estar
sempre preocupado comigo, Luana Eugenio, por fazer parte de momentos
maravilhosos da minha vida, Marcelo Vianna, meu primo do coracéo, obrigada
por me levar nos lugares que eu ndo sabia como chegar, Zenai Pereira,
Andreza Monteiro, obrigada por me oferecer a casa de vocés, pelos almocos,

e pelas trocas de mensagem durante algumas aulas...

A todos os meus amigos e colegas de sala, que com certeza plantaram

um pedaco de si em meu coracao.

Ao meu querido professor orientador Fagundes, que néo tinha dia e
nem hora para tirar minhas duvidas, me orientar, e acima de tudo me acalmar.

Obrigada pela paciéncia, ensino, e confianca.

Muito obrigada nunca sera suficiente para demonstrar a grandeza do

que recebi de vocés. Peco a Deus que os recompense a altura.



E € a Ele que dirijo minha maior gratiddo. Deus, mais do que me criar,
deu propésito a minha vida. Vem dele tudo o que sou o que tenho e o0 que

espero. Mas néo devo nada, por que Ele pagou por isso.



Monteiro Lobato define o farmacéutico assim:
"O papel do farmacéutico no mundo é tdo nobre
quao vital. O farmacéutico representa o o6rgao de
ligacao entre a medicina e a humanidade sofredora.
o atento guardidao do arsenal de armas com que o
médico combate as doencas. € quem atende as
requisicées a qualquer hora do dia ou da noite. O
lema do farmacéutico é o mesmo do soldado: servir.
Um serve a patria, o outro a humanidade, sem
nenhuma discriminacdo de cor ou raca. O
farmacéutico € um verdadeiro cidadao do mundo.
Porque por maiores que sejam a vaidade e o orgulho
dos homens, a doenca os abate - e é entdao que o
farmacéutico os vé. O orgulho humano pode enganar
todas as criaturas: nao engana o farmacéutico.
O farmacéutico sorri filosoficamente no fundo do seu
laboratorio, ao aviar uma receita, porque diante das
drogas que manipula ndao ha distincdo nenhuma
entre o figado de um Rothchild e o do pobre negro da

roca que vem comprar 50 centavos de mana e sene.”



RESUMO

ANTIBIOTICOS, BASES, CONCEITOS E FUNDAMENTOS ESSENCIAIS
PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Jocasta Luisa Novelli da Rosa (Académica do curso de farméacia da
Universidade do Extremo Sul Catarinense- UNESC)

Jorge Alberto de Oliveira Fagundes (Enfermeiro da vigilancia epidemiolégica do
Ministério da Saude 21 Gerencia Regional de Saude — Criciuma; Sc. Professor
Mestre dos cursos de Farmacia, Medicina e enfermagem-UNESC)

Antes da existéncia dos antibiéticos ocorriam mais mortes por doencas
infecciosas, conforme a ciéncia evoluiu, o0s cientistas encontraram um
medicamento capaz de combater o crescimento bacteriano e inclusive em
determinados casos sua morte. No entanto, nos tempos atuais, a producéo de
antibiéticos diminuiu de forma bastante consideravel, visto que a velocidade
que tem surgido bactérias resistentes, capazes de inativar a acao destas
substancias, € superior a velocidade com que eles estao sendo desenvolvidos.
Desta maneira e também através do uso indiscriminado surgiram diversos tipos
de antibidticos restritos. A partir do interesse inicial do tema de pesquisa,
procurou-se identificar, particularizar e demarcar o problema associado a
antibiéticos de uso restrito. O objetivo desta pesquisa foi realizar revisdo
bibliografica para determinar conceitos de antibioticos, pesquisar se existem
protocolos e critérios de utilizacdo de antibidticos em area hospitalar,
aprofundar conhecimentos sobre a Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
(KPC) e observar a eficiéncia dos antibioticos. O referido trabalho
fundamentou-se em bibliografias e artigos atualizados com ampla discussao
sobre o tema. Constatou-se que os resultados encontrados nao possuem
unanimidade entre as instituicdes hospitalares.

Palavras-chave: Antibidticos, protocolos, restricao e critérios de utilizacao.



LISTA DE ABREVIATURAS

ATBS: antibibticos

CCIH: comissao de controle de infeccao hospitalar
IH: infeccao hospitalar

KPC: Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase
TSA: Teste de Suscetibilidade a Antibiéticos
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1.INTRODUCAO

Antes da existéncia dos antibiéticos ocorriam mais mortes por doencas
infecciosas, conforme a ciéncia evoluiu, os cientistas encontraram um
medicamento capaz de combater o crescimento bacteriano e inclusive em
determinados casos sua morte, (LIVERMORE, 1996).

Conforme Travis (1994), o uso de antibiéticos ocorreu na década de
1940 sendo que esses compostos passaram a ter cada vez mais participacao
na prescricdo medica, sendo um dos medicamentos mais prescritos no mundo,
representando de 6% a 21% do mercado farmacéutico e de 3% a 25% do total
das prescri¢coes hospitalares.

Os antimicrobianos sdo um dos avancos terapéuticos mais importantes
de todos os tempos, constituindo grupo farmacolégico com alto indice de
prescricbes, seja com finalidade terapéutica ou profilatica. Além disso,
representam cerca de 25% do gasto com medicamentos no hospital, (TOLEDO
et al., 2000).

A prescrigcdo de antimicrobianos nos hospitais se baseia primeiramente
na efetividade do medicamento. Véarios estudos demonstram que uma terapia
empirica agressiva de amplo espectro e precoce se correlacionam com
melhores desfechos (KOLLEF ET AL., 2008; HARBARTH ET AL., 2003).

Por outro lado, o uso desnecessario de antibiéticos de amplo espectro
aumenta a chance do surgimento de bactérias resistentes no ambiente
hospitalar. O uso racional de antimicrobianos propde-se a oferecer um
equilibrio entre estas duas variaveis — terapia de amplo espectro e risco de
resisténcia bacteriana (TACONELLI E; DE ANGELIS G, 2008)

O uso inadequado desses medicamentos tem importantes
consequéncias, tais como, aparecimento de cepas microbianas multi-
resistentes, efeitos adversos e reincidéncia, o que além de tornar praticamente
ineficazes alguns medicamentos ainda aumenta em muito seu custo de
utilizagdo, (TOLEDO ET AL., 2000).

A resisténcia antimicrobiana constitui-se, neste milénio, a despeito dos

avancos da Medicina, num dos maiores problemas de saude publica. Conter a
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resisténcia, especialmente no ambiente hospitalar, tem sido preocupacao
constante da comunidade cientifica e dos 6rgdos governamentais de varios
paises, (CORREA, 2007).

Para Souto et al, (1992), a racionalizagao do uso destes medicamentos,
tém sido estabelecidas politicas de utilizacao, através da Comissao de Controle

de Infeccdo Hospitalar.

MANRIQUE ET AL., (1997). um programa de racionalizagio de
uso de antimicrobianos em ambiente hospitalar deve ser
implantado por uma equipe que consiga integrar a agcédo do
Corpo Clinico, da Farmacia Hospitalar e do Laboratério de
Microbiologia, com a coordenagéo da Comisséo do Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH). As informacbes decorrentes
dessas atividades devem ser utilizadas para a criagdo de um
banco de dados a ser utilizado em atividades como: analise da
quantidade e quantidade do uso dessas drogas, levantamento
periddico do padrdo se sensibilidade do hospital e avaliagdo
dos efeitos adversos das drogas utilizadas.

Existem diversos métodos para o controle do uso de antimicrobianos em
hospitais. O primeiro deste € a educacao médica continuada, cujos esforcos
necessitam ser continuos, progressivos e envolverem a graduacédo e pés-
graduacao médica (PEREIRA ET AL., 1995; KUNIN ET AL., 1985).

Os hospitais ttm um conjunto especifico de antibiéticos de uso restrito
(ARU), onde estes tem um custo muito alto, que sdo recomendado apenas
para patologias especiais. O departamento de farmacia diariamente verifica a
prescricao deste tipo de antibidtico, uma vez que é frequentemente o caso que,
apds uma anadlise cuidadosa, pode-se obter o mesmo efeitos terapéuticos
usando antibiéticos normais, que sdo muito mais baratos e geralmente, menos
agressivo (Godo et al, 2003).

O referente trabalho aborda o uso restrito de antibidticos na area
hospitalar, a possivel existéncia de protocolos, ficha controle de prescricao de
antimicrobianos (FCPA) e padronizacdo especificas para utilizacdo dos
mesmos.

Godo et al, (2003), descreve em seu artigo uma abordagem que envolve
a participacdo da equipe multiprofissional de saude, que basea-se em
desenvolver, rever e propor modificagcdes nas prescricoes e terapias com
antibiéticos de uso restrito. Do ponto de vista organizacional do hospital, o
desenvolvimento e a utilizacdo de uma aplicacdo como descrito no mesmo tem

vantagens claras, tanto médica e econémica.Tal sistema evita desnecessarios
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e ineficientes tratamentos com antibiéticos de amplo espectro, diminuindo
assim problemas de toxicidade e danos renais.

O principal efeito adverso da utilizagdo indiscriminada de
antimicrobianos € sua relacao direta com surgimento de bactérias resistentes
a diversos antibidticos. Porém ¢é em nivel hospitalar que a utilizagao
exagerada de antimicrobianos € mais preocupante, estando diretamente
associada ao aparecimento de cepas de bactérias resistentes a diversos
antimicrobianos, com prognostico do paciente e no custo da internagao
(GODO ET AL, 20083).

Esta revisdo bibliografica, foi de suma importancia, pois através dela
pude aprofundar e estudar sobre o assunto antibiotico, seus conceitos
colaterais, sua importancia perante a sociedade, posologias, tempo de
tratamentos, resisténcia de antibioticos, restricio dos mesmos, atuacdo da
Comissdo do Controle de Infeccdo Hospitalar, que antes nao era de meu

conhecimento



17

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo bibliografica sobre conceito de antibiéticos, historico,
classificacao, resisténcia bacteriana, restricao de antibidéticos seus mecanismos

de acao.

2.2 Objetivos especificos.

e Ampliar o conhecimento sobre antibiéticos;

e Aprofundar o conhecimento a respeito do uso de antibiéticos restritos;

e Conhecer a atuagdo da Comissao de Controle de Infec¢cdo Hospitalar no
controle e uso de antibitticos;

e Observar a eficacia e resisténcia dos antimicrobianos.

e Determinar se existe na literatura procedimento operacional padrao para
0 uso de antibidtico em instituicdo hospitalar;

e Identificar os meios e métodos laboratoriais para definir o uso adequado
de antibiético como: Hemocultura e Antibiograma;

e Descrever o conceito da Klebsiella pneumoniae carbapenemase, (KPC).
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3. METODOLOGIA

Através de pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados e livros
foram selecionados alguns artigos atualizados sobre o tema. O periodo a ser
pesquisado variara entre os anos de 1969 a 2011. A partir da leitura dos artigos
e capitulos de livros, preparou-se uma monografia de revisdo abordando o
histérico dos antibioticos, sua classificacao, principal motivo para restricao dos
antibiéticos, bem como a relacdo da restricdo com a resisténcia bacteriana,
atuacdo da comissdo de controle de infeccdo hospitalar em estabelecer

formularios e auditorias para o uso racional de antimicrobianos.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Conceitos de antibioticos

A palavra “antibi6ético” tem origem de antibiose, ou seja, o
antagonismo, no sentido da criacao de condicoes desfavoraveis “a vida, de um
ser vivo sobre o outro que se encontre no mesmo ambiente, com o objetivo de
garantir sua propria sobrevivéncia (FONSECA, 1991).

Fonseca (1991), diz que antibidticos sdo substancias quimicas,
definidas ou néo, produzidas por microorganismos vivos, com a propriedade de
inibir o crescimento de microorganismos patogénicos ou, eventualmente,
destrui-los.

Kitagawa et al (2003) define agentes antimicrobianos substancias
que inibem o crescimento de microorganismos ou os destroem. Quando estes
agentes sao originalmente produzidos por espécie de microorganismos,
portanto de origem natural, sdo denominados antibiéticos. Quando séao
produzidos de formas sintéticas, denominam-se quimioterapicos.

Ja Couto, (1990) define os antibidéticos como sendo agentes
farmacolégicos com caracteristicas préprias unicas, diferenciando-os das
demais drogas existentes: atuando na célula microbiana, tem o potencial de

modificar a microflora do hospedeiro e do ambiente. Esses agentes segundo
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Fonseca, (1991), assim como os pigmentos alcaléides sao atualmente
considerados metabdlitos secundarios, sendo caracterizado por uma grande
diversidade de estrutura quimica, variagdo de forma, transformacdo e
concentracao sob diferentes condicbes ambientais. O papel dos metabdlitos
secundarios no metabolismo das células produtoras é desconhecido sendo sua
ocorréncia limitada a determinadas espécies ou mesmo cepas dentro das
espécies.

Os microrganismos produzem antibidticos para garantir seu
desenvolvimento, protegendo-se de outros microrganismos, €sse pProcesso
ocorre de varia maneiras: (FONSECA, 1991)

1) Aumentando em numero, ultrapassando seus competidores ou
utilizando todo o suprimento alimentar que ou outros teriam a disposicao.

2) Tornando o meio ambiente muito &cido ou basico para seus
competidores ou mudando a pressao osmotica ou tensdo superficial deste
meio.

3) Produzindo ou excretando substancia especificas que interferem com
o metabolismo de outras espécies, impedindo seu crescimento ou destruindo-
as . Essas substancias sdo as que chamamos de antibiéticos. Eles se
constituem, portanto, num dos meios de defesa (ou ataque) disponiveis pelos
microrganismos e por nés utilizados no tratamento das infecgées. Um
antibiético é sempre prejudicial ou inibitério em relagdo a outros
microorganismos que nao o seu produtor, sendo esta acao exercida por
guantidades minimas da substancia.

Sintobidticos: Sao antibidticos que, por conveniéncia, nao sao
produzidas por via microbiolégica e sim por via sintética. De modo geral o
termo sintobidtico ndo € usado, empregando-se sem distingdo a palavra
antibiético para todo composto produzido originariamente por microorganismos
vivos. (FONSECA, 1991).

Antibiotic-like: Denominacédo criada por Waksman, para substancias
com propriedades antibacterianas, porem produzidas por seres Vivos
superiores, vegetais ou animais. Ja foram encontradas aproximadamente 700
substancias deste tipo. Em portugués, talvez a expressdo que melhor lhe
correspondesse seria “analogos dos antibiéticos” (FONSECA, 1991)

Bacteriocinas: Sao substancias produzidas por bactérias que inibem o
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crescimento de outras racas da mesma espécie ou de espécies semelhantes.
Nao tem, ate o momento, uso terapéutico. (FONSECA, 1991).

Quimioterapicos: Sao substancias com a propriedade de atuar sobre
microrganismos patogénicos, obtidas em laboratério por sintese. (FONSECA,
1991).

4.2 Historico

Segundo Fonseca (1979), a antibioticoterapia, com bases empiricas, foi
observada ha muitos séculos. Os chineses, 2.500 anos atras, j& usavam a
papa mofada de soja aplicada como tratamento de rotina no antraz, furtnculo,
bolhas e infec¢des superficiais. No entanto, o significado destas observagoes e
o valor dos microrganismos como agentes curativos ou fontes de producao de
medicamentos para o tratamento infeccbes sistémicas passaram
despercebidos até a ultima parte do século XIX, quando a bacteriologia se

desenvolveu como ciéncia.

Os primeiros conhecimentos acerca desses produtos devem-se a
Pauster e Jouber, em 1877. Onde reconheceram a potencialidade de dos
microrganismos como agentes terapéuticos bem como causadores de moléstia.
Eles observaram que o Bacillus anthracis cresce rapidamente em urina estéril,
porem deixa de crescer e logo morre se “bactérias comuns do ar” forem
colocadas na urina. O mesmo fenébmeno foi observado em animais: a
inoculagdo do Bacillus anthracis nao causava a doenca desde que se
adicionasse alguma “bactéria comum” ao liquido como o antraz (FONSECA,
1991).

Conforme Fonseca, 1991, a primeira pesquisa sistematica para o estudo

de antibioticos foi feita em 1924, por Gratia e Dath. Dela resultou a descoberta
da actinomicetina, isolada a partir de cepas de actinomicetos. No entanto ela s6

foi usada para lisar culturas de bactérias na producao de vacinas.
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Em 1929, Alexandre Fleming observou o crescimento de um fungo
contaminante em uma placa, que estava lisando as colénias bacterianas de
estafilococos. Fleming conclui, entdo, que o Penicillium notatum produzia uma
substancia capaz de inibir o crescimento bacteriano, denominando-a penicilina,
sendo o precursor de uma “era moderna dos antibi6ticos”. Uma década mais
tarde, os pesquisadores Chain, Floorey e Abraham isolaram um extrato de
penicilina mais puro e em maior quantidade. Em maio de 1940, o extrato foi
testado em modelos animais, demonstrando eficacia, o qual deu o prémio
Nobel de Medicina a esses investigadores. (FUCHS,2004 (a); koneman,2001;

RANG et al, 2003 (b)).

Logo em 1942, a penicilina foi introduzida na pratica terapéutica.

(FONSECA, 1991).

4.3 Caracteristicas de um antibiotico ideal.

Segundo Fonseca (1991); Lacaz (1969) um antibiético ideal deve

preencher as seguintes condicoes:

a) Ter acao antimicrobiana seletiva e potente, de preferéncia sobre
ampla série de microrganismos (amplo espectro);

b) Ser bactericida e ndo somente bacteriostatico;

c) Exercer sua atividade antibacteriana em presenca de liquidos do
organismo ou exsudatos e nao ser destruido pelas enzimas teciduais.

d) Nao perturbar as defesas do organismo e, nas concentracoes
necessarias para afetar o agente infeccioso, ndo deve danificar os leucécitos e

nem lesar os tecidos do hospedeiro;
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e) Ter indice terapéutico conveniente e, nao produzir efeitos
colaterais graves;

f) Nao produzir fendmenos de sensibilizagdo alérgica;

g) Nado provocar o desenvolvimento de resisténcia dos
microrganismos sensiveis;

h) A absorcao, distribuicdo, destino e excre¢cdo devem ser tais que
seja facil, conseguir rapidamente niveis bactericidas no sangue, tecidos,
liguidos teciduais, inclusive liquido céfalo-raquidiano e urina, que possam
manter-se necessario;

i) Ser eficaz por todas as vias de administracao, oral ou parenteral;

j) Deve poder fabricar-se em grandes quantidades e a preco
razoavel, de modo que diretrizes sociais, domésticas e politicas nao interfiram
na sua escolha ou utilizacao;

k) Deve ser seguro quando empregado no ciclo gravido-puerperal e
na lactacéo, ndo possuindo propriedades teratogénicas;

1) Nao deve interagir com outros medicamentos ou substancias do
organismo, o que é dificil, pois cada vez esta se atribuindo uma importancia

maior ao fenbmeno da interacdo medicamentosa.

Conforme Lacaz (1969), nao existe o antibiético ideal e, provavelmente,
nunca ira existir. Toda via esses parametros servem como critérios gerais para
que se possa avaliar a futura utilidade clinica de um novo composto. Também
servem para o clinico que, dentre as substancias ja existentes, devera

selecionar uma delas para prescricao a seu paciente.
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4.4 Classificacao
4.4.1 Origem conforme Fonseca, (1991).

a) Antibiéticos produzidos por bactérias: bacitracina, gramicidina,

polimixinas, tirocidina.

b) Antibiéticos produzidos por ascomicetos: cefalosporinas,

griseofulvina, penicilinas.

c) Antibiéticos produzidos por actinomicetos: aminoglicosidios,

cloranfenicol, poliénicos, rifanicinas, tetraciclinas.
d) Antibidticos produzidos por sintese:

Sintese parcial: Amicacina, cefalosporinas semi-sintéticas,
penicilinas semi-sintéticas, pelicilina V, rifamicinas semi-sintéticas,

algumas tetraciclinas.

Sintese total: Alguns antineoplasicos, cloranfenicol, cicloserina.
Neste grupo incluem-se também a clindamicida, a netilmecina, a

terizidona, a tetraciclina, o tianfenicol, a troleandomicina.

4.4.2 Estrutura Quimica

Segundo Fonseca, (1979), os antibidticos ndo se enquadram numa
funcdo quimica comum, no entanto, alguns compostos possuem nucleos

comuns e podem ser reunidos em grupos. Os principais representantes sao:
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a) Monopeptidios: azaserina, cicloserina, terisidona

b) Polipeptidios: anfomicina, bacitracina, gramicidina, nisinas,
polimixinas, sutilina, tirocidina;

c) Derivados do acido 6 — amino pelicilanico (6 — APA), e
analogos: penicilinas

d) Derivado do acido 6 — aminocefalosporanico (7- ACA), e
analogos: cefalosporinas;

e) Derivado do 2- amino- 1,3 propanodiol: cloranfenicol e
tianfenicol;

f) Derivados naftacenicos: tetraciclinas;

g) Outros derivados de hidrocarbonetos aromaticos
polinucleares: rifaminicinas;

h) Derivados do grisano: griseofulvina;

i) Amino glicosideos: amicacina, aminosidina, becanamicina,
capreomicina, diidroestreptomicina, espectinomicina, estrectomicina,
gentamisina, kanamicina, neomicina, netilmicina, paramomicina, sisomina,
soframicina, tobramicina, viomicina;

i) Macrolideos: carbomicina, eritromicina, espiramicina,
kitasamicina, oleandomisina, troleandominisa;

k) Heterosideos nao macrolidicos: clindamicina, lincomicina,
novabiocina, vamcomicina;

1) Peptolideos: estafilomicina, estreptogramina, migamicina,
osteogricina, pristinamicina, virgimicina;

m) Poliénicos: anfotericina B, cabimicina, lenamicina, nistatina,

patricina, pimaricina;



26

n) Esterdides: acido fusidico;

o) Outros: fosfomicina;

4.4.3 Acao bioldgica

Conforme Fonseca,(1979) os antibiéticos podem ser classificados em
bactericidas e bacteriostaticos. Na mesma denomina se bacteriostaticos ao
antibiético que, nas concentragdes habitualmente atingidas no organismo, é
capaz de inibir a multiplicacdo dos microrganismos suscetiveis, sem, todavia
destrui-los. J& o bactericida é capaz de, nas concentracées habitualmente

atingidas, determinar a morte dos microrganismos suscetiveis.
a) Antibiodticos primeiramente bactericidas: aminoglicosideos,
cefalosporinas, fosfomicina, penicilinas, polimixinas, polipeptideos, rifamicinas,

vancomicina;

b) Antibiéticos primeiramente bacteriostaticos: clindamicina,

cloranfenicol, lincomicina, macrolideos, novobiocina, tetraciclinas, tianfenicol;

c) Antibioticos fungicidas: poliénicos;

d) Antibiéticos fungistaticos: griseofulvina.

4.4.4 Espectro de acao

Fonseca, (10991), diz que para fins médicos, a classificagcdo a seguir é

uma das melhores, pois visa diretamente a eficacia terapéutica
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a) Antibiéticos que atuam principalmente contra bactérias
Gram-positivas: clindamicina, lincomicina, macrolideos, novobiocina,

penicilinas naturais, penicilina V, peptolideos, rifamicinas, vancomicina;

b) Antibioticos que atuam principalmente contra bactérias

Gram-negativas: aminoglisideos, plimixinas;
c) Antibiéticos de amplo (ou largo) espectro antibacteriano:
cefalosporinas semi-sintéticas, cloranfenicol, fosfomicina, penicilinas semi-

sinteticas, tetraciclinas, tianfenicol;

d) Antibiéticos que atuam sobre micobactérias: alguns

aminoglicosideos, cicloserina, rifamicinas, terizidona, tetraciclinas;

e) Antibioticos que atuam contra riquétsias: cloranfenicol,

tetraciclinas, tianfenicol.

f) Antibiéticos que atuam contra glamidias (“grandes virus”):

cloranfenicol, macrolideos, rifamicinas, tetraciclinas, tianfenicol;

g) Antibioticos antiprotozoarios: aminosidina e paramomicina,
anfotericina B, cabinicina, pimaricina, partricina. eritromicina, espiramicina,

tetraciclinas;
h) Antibioticos  antineoplasicos: actiomicinas, bleomicina,

doxorubicina, mitocinas.

4.4.5 Mecanismo de acao

Um antimicrobiano ideal, conforme Fonseca (1991), exerceria sua
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funcdo lesando apenas o microorganismo invasor, sem causar dano ao
hospedeiro. Seria, portanto, uma substancia dotada de elevado
parasitotropismo e baixo ou nenhum organotropismo. Em outras palavras,
apresentaria toxicidade seletiva em relacdo ao parasito, sendo inofensiva para
o hospedeiro. E evidente que ndo existe e provavelmente nunca existira uma

substancia com tais caracteristicas.

Um antibiético ao atuar sobre um microorganismo que |Ihe seja sensivel
pode provocar dois tipos de efeitos: a parada de seu crescimento e
consequentemente da reprodugdo ou a sua morte. Estes efeitos, além do
mecanismo de acdo préprio de cada antibiético no meio onde se encontra o

germe. (FUCHS, 1998).
Efeito Bacteriostatico: causa a morte da bactéria

Efeito Bactericida: causa interrupgcdes de seu crescimento e

reproducao (FUCHS, 1998).

Os antibiéticos ndo podem ser divididos de forma genérica em
bacteriostaticos ou bactericidas devido a esses possuirem propriedades tanto
de inibicdo quanto de eliminagcdo de bactérias. O fato de inibir ou eliminar

depende da dose e do préprio microorganismo (MARTINS, 2001)

Teoricamente seria possivel obter acdo bactericida de qualquer
antibiético sobre um germe sensivel, desde que se aumentasse a concentragao
da droga. Entretanto, na pratica, as concentragdes de um medicamento sao
limitadas por fatores ligados a sua administracdo, tolerancia individual,
absorcao, distribuicdo e toxicidade da droga para o hospedeiro. O exemplo

inverso também é verdadeiro, ou seja, um antibiético bactericida pode, em
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baixas concentracdes, ter um efeito apenas bacteriostatico (FONSECA, 1991).
Existe sempre uma relagéo intima entre o antimicrobiano, parasita e seu

hospedeiro. O antimicrobiano, ao agir sobre o parasita, atuara também, com

maior ou menor intensidade sobre o hospedeiro, pois ndo existe nenhum

medicamento livre de efeitos colaterais (FONSECA, 1991).

a) Antibioticos que atuam sobre a parede celular: bacitracina,
cefalosporinas, cicloserina, fosfomicina, penicilinas, terizidona, vancomicina;
b) Antibioticos que atuam sobre a membrana cetoplasmatica:
gramicidina, poliénicos, polimixinas, tirocidina;
c) Antibioticos que atuam sobre a sintese dos acidos nucléicos:
- Sintese do ADN- a maioria dos antibidticos antineoplasicos,
griseofulvina, novobiocina;

- Sintese do ARN- rifamicinas;

d) Antibioticos que atuam sobre a sintese de proteinas:

-Dificultando a sintese- acido fusidico, clindamicina, cloranfenicol,

lincomicina, macrolideos, tetraciclinas, tianfenicol;

-Provocando a formacéao de proteinas defeituosas — aminoglicosideos;

e) Antibiéticos que atuam ao nivel da cadeia respiratoria: antimicina,

oligomicina.

Sao os seguintes mecanismos de acao dos antibidticos: (MARTINS,

2001).

a) Interferéncia na sintese da parede celular;
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b) Alteracao na permeabilidade da membrana citoplasmética;
c) Interferéncia na replicacdo do cromossomo;
d) Interferéncia na sintese protéica.

A figura a seguir sintetiza os mecanismos de agdo dos antimicrobianos

nos diversos microrganismos.

Replicacao do cromossomo: Quinolonas

Parede celular:

Carbapenémicos Membrana citoplasmatica;
Cefalosporinas polimixinas
Glicopeptideos ‘ AE ‘

Monobactamicos

Penicilinas

Sintese Protéica:
Aminoglicosideos
Cloranfenicol
Estreptograminas
Lincosamidas
Macrolideos
Oxazolidonas
Tetraciclinas

Fonte MARTINS,2001

A partir de suas propriedades farmacolégicas e devido a diversidade em
relacao as fontes produtoras, origem, estrutura quimica, espectro, propriedades

e mecanismo de agdo dos antibidticos, fica dificil estabelecer critérios para a
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classificacdo dos mesmos, pois realmente estas substancias somente tém em
comum a propriedade de atuar sobre microorganismos patogénicos.Desta
forma é possivel classificar segundo Fuchs ( 1998), os antibiéticos da seguinte

maneira:

a) ANTIBACTERIANOS

Os antibacterianos sao divididos em antibiéticos, sintetizados por fungos,
e quimioterapicos, produzidos em laboratério. Os primeiros ainda predominam,
mas freqlentemente sdo manipulados quimicamente (semi-sintéticos). A
denominacdo de antibidticos prevalece da pratica clinica diaria,

independentemente da origem natural ou sintética. (RANG, 2001)

b)  ANTIFUNGICOS

As infecgbes por fungos sdo denominadas micose, de modo geral
podem ser divididas em infeccdes superficiais ( que afetam a pele, as unhas, o
couro cabeludo ou as mucosas), e infeccoes sistematicas ( que afetam os

tecidos e 6rgdos mais profundos) (RANG, 2001).

As infecgbes fungicas superficiais podem ser classificadas em
dermatomicoses e candidiase. As dermatomicoses sao infeccoes da pele, dos
cabelos e das unhas causadas por dermatéfitos. As mais comuns sao
produzidas por microrganismo de género Tinea, responsavel por varios tipos de
“tinha”. Tinea capitis afeta o couro cabeludo, Tinea cruris, virilha, Tinea pedis, 0

pé ( causando o “pé de atleta”) e Tinea corporis, o corpo. Na candidiase
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superficial, a microrganismo leveduriforme infecta as mucosas da boca ( “afta”),

da vagina ou da pele. (RANG, 2001).

Os farmacos utilizados nas infecgdes fungicas sao descritos a seguir.

e Antibioticos antifangicos: Anfotericina®, nistatina®,
griseofulvina.

Agentes antifungicos sintéticos: Flucitosina®, azdis ( cetoconazol®,

fluconazol®, itraconazol®, miconazol®, clotrimazol®, econazol, tioconazol®,

sulconazol). (RANG, 2001).

c) ANTIVIRAIS

Uma vez que os virus compartilham muitos dos processos metabdlicos
da célula hospedeira, € dificil encontrar farmacos que sejam seletivos para o
patégeno. Todavia existem algumas enzimas que sao especificas do virus,
servindo, assim, de alvos potenciais para farmacos. Os agentes antivirais
atualmente disponiveis sdo, em sua maioria, apenas eficazes enquanto o virus
esta se replicando.

Os principais mecanismos de acdo dos agentes antivirais sao

apresentados a seguir juntamente com farmacos importantes. (RANG, 2001).

- Inibicdo dos eventos poés-traducdo como os inibidores da
protease, tem o0s seguintes antibiéticos, Saquinavir®, ritonavir, indinavir, e

nelfinavir;

- Inibicdo da fixagdo ou penetracdo nas células do hospedeiro,

com os antibi6ticos: Amantadina®, Imunoglobulina®.
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- Inibicdo da transcricdo do genoma viral, divididos em inibidores
da DNA polimerase, por exemplo, Aciclovir®, Ganciclovir®, Tribavirina®,
Foscarnet®, e por inibidores da transcriptase reversa como por exemplo

Zidovudina®, Didanosina®, zalcitabina;
- Imunomoduladores;

- Interferon ( IFN)

d) ANTIPROTOZOARIOS

Os principais protozoarios que produzem doengas no homem sao os
gue causam malaria, amebiase, leishmaniose, tripanossomiase e tricomoniase.
Conforme Rang, (2001), os principais agentes antiprotozoarios séo:

- Agentes antimalaricos: aminoquinolina, quinolina- metandis,
fenantreno- metandis, drogas que afetam a sintese ou a utilizacao do folato, 8 —
aminoquinolinas, ginghaosu ( artemisinina) e compostos correlatos alem de

novos farmacos antimalaricos potenciais.
- Agentes amebicidas- Metronidazol, diloxanida.

- Agentes leishmanicidas- Estibogliconato de sédio, antimoniato de

meglumina, isetionato de pentamidina, anfotericina®, metronidazol.

e) ANTI- HELMINTICOS

Helmintos sdo macroparasitas, pois se visualizam a olho nu. Estima-se
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qgue haja tantas infecgées por helmintos quanto a populagéo total do planeta,
pois mesmo que muitos ndo estejam parasitados, outros apresentam
poliinfec¢des (RANG, 2001).

Os seres humanos constituem hospedeiros primarios (definitivos) na
maioria das infec¢des helminticas; os helmintos, em sua maioria tém a sua
reproducao sexual no hospedeiro humano, produzindo ovos ou larvas que sao
eliminados do corpo e infectam o hospedeiro secundario (intermediario)

(RANG, 2001).

Conforme Rang (2001), existem dois tipos clinicamente importantes de
infecgbes por helminto — infecgbes em que o verme vive no tubo digestivo do
hospedeiro e aquelas que o verme estabelece residéncia em outros tecidos do

hospedeiro.

Uma droga para ser considerada farmaco anti-helmintico eficaz precisa

ser capaz de penetrar na cuticula do verme ou ter acesso a seu trato alimentar.

O anti-helmintico pode atuar ao produzir paralisia do verme ou ao lesar a
sua cuticula, resultando em digestdo parcial ou rejeicdo do verme por
mecanismos imunolégicos. Os agentes anti-helminticos podem também
interferir no metabolismo do verme e como as necessidades metabdlicas desse
parasita variam acentuadamente de uma espécie para outra, as drogas que se
mostram altamente eficazes contra determinado tipo de verme, podem ser

eficazes contra outros tipos (RANG, 2001).

Os principais farmacos anti-helminticos disponiveis no mercado
farmacéutico sdo: Benzimidazois; ( mebendazol®, tiabendazol®, albendazol®),

praziquantel, piperazina, pirantel, niclosamida, oxamniquina, metrofonato,
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dietilcarbamazina,levamizol ivermectina. (RANG, 2001).

4.5 Cuidado com os antibioticos

4.5.1 Automedicacao

A automedicacado é um fato que acontece nao somente no Brasil, mas
no mundo inteiro. Em alguns momentos ela é necessaria, pois se passamos
um dia inteiro estressante, tomamos um banho de chuva e chegamos em casa
com dor de cabecga, é normal que tomemos um analgésico. Porém existem
casos em que a automedicacgao é prejudicial a saude, por exemplo, em relacao
ao uso indiscriminado de antibiéticos. A industria farmacéutica infelizmente nao
produz antibiéticos na mesma velocidade em que as bactérias se tornam
resistentes. Por isso, n6s agentes da saude devemos alertar as pessoas com
menos conhecimento no assunto do risco de fazer uso de antibiéticos sem o
conhecimento do médico. A automedicacdo pode mascarar sintomas de
doencas, por tanto no caso de quadro clinico persistente procurar o0 médico

urgentemente. (LARISSA, K.P., 2003).

4.5.2 Efeitos colaterais

Os antibiéticos provocam, como qualquer droga, efeitos colaterais
diversos e que podem ser enquadrados nos trés grupos seguintes:
a) Reacgbes de hipersensibilidade

b) Reacgdes por toxicidade
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c) Reacdes por alteracdes biolégicas do hospedeiro.

a) REACAO DE HIPERSENSIBILIDADE

Sao ocasionadas por respostas imunolégicas anormais a
antimicrobianos que funcionam com haptenos. Sdo independentes de dose e
de dificil previsibilidade. Todos os tipos de reacbes alérgicas imediatas ou
tardias podem ser induzidos por qualquer antimicrobiano. Penicilinas sao
comumente envolvidas, provavelmente por sua freqiente utilizacdo. (FUCHS,
1998).

Os riscos com antibi6ticos tém aumentado com o decorrer dos anos.
Dentre as manifestacoes de hipersensibilidade, devemos citar o choque
anafilatico, dermatites de contato, eczemas, edema angioneurdético, urticaria,
quadro semelhantes a “doencas do soro”, vasculites alérgicas. (RANG, 2001)

A maioria dos antimicrobianos pode causar reagbes de
hipersensibilidade, dependendo do individuo. As manifestagdes alérgicas vao
desde fendbmenos benignos que ndo compreendem riscos de vida ao paciente
até manifestagdes graves, com risco de vida. As manifesta¢cdes benignas
consistem em: urticaria, rash cutaneo, prurido, eosinofilia, eritema polimorfo,
eritema nudoso, dermatite de contato, edema de Quincke, renite alérgica,
fotosensibilidade, febre, etc. os efeitos graves sao: choque anafilatico,
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnsons, anemia hemolitica,
discasias sanguineas, edema da glote, broncoespasmo, vasculites e nefrite

intersticial (FONSECA, 1991).

Alergia previa a antibiéticos podem coibir 0 uso de alguns farmacos. Se
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o paciente, por exemplo, é alérgico a uma penicilina, presume-se que ele seja
alérgico a todos os derivados penicilinicos. E qualquer que seja a intensidade
da manifestacdo alérgica impbe-se a imediata suspensédo da droga (REESE,

1995).
b) REACAO DE TOXICIDADE

Embora algumas drogas possam produzir diretamente lesao celular, na
maioria dos casos a lesdo é causada por substancias reativas formadas
durante o metabolismo. Os metabdlitos téxicos podem formar ligacoes
covalentes com moléculas-alvo, ou alterar a molécula-alvo através de
interacdes nao covalentes. Alguns metabdlitos possuem ambos os efeitos. O
figado é de suma importancia no metabolismo das drogas e os hepatécitos sao
expostos a concentracdes elevadas de metabdlitos que surgem a medida que
vao sendo formadas pela oxidacdo da droga citocromo P-450 dependente. As
drogas e seus metabdlitos polares concentram no liquido tubular renal a
medida que a agua é reabsorvida no néfron, de modo que os tubulos renais
sao expostos a concentragdes maiores do que os demais tecidos. Além disso,
0S mecanismos vasculares renais sao criticos para a manutencao da filtracao
glomerular, e mostram-se vulneraveis a farmacos que interferem no controle da
contratilidade das arteriolas aferentes e eferentes. Por conseguinte, ndo é
surpreendente que a ocorréncia de lesao hepatica e/ou renal seja um motivo
comum de abandono de uma nova droga potencial durante os testes de

toxicidade (RANG, 2001).

c) REACOES POR ALTERACOES BIOLOGICAS DO HOSPEDEIRO
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Em relagdo as alteracbes bioldgicas do hospedeiro a tabela abaixo

ilustra bem alguns exemplos (KURYLOWICZ, 1981).

Alteracoes bioldgicas

Perturbacdo do equilibrio

ecoldgico

Reacoes alérgicas:
a)Choque alérgico
do

b)Reacoes tipo

vasculite

Nefrotoxicidade,

Ototoxicidade

Hepatotoxicidade

Acao sobre o sistema

Antibioticos

Todos 0s antibiéticos

especialmente os de amplo

espectro.
Antibiéticos beta-
lactamicos (penicilinas,

cafalosporina), antibioticos,

peptidicos, sulfas

Antibidticos

aminoglicosidicos,
peptidicos, polienicos,
vancomici-na, tetraciclina,

ami-nosidina, framicetina

Tetraciclinas, rifamicinas,
novobiocina, eritromicina,
polienos

Cloranfenicol, griseofulvina

Observacoes

A destruicdo de populagcdes de microrganismos

Uteis cria condicoes favoraveis ao

desenvolvimento de outras populagdes
patégenas resistentes a antibidticos; conduz a
superinfecgcao por Streptococcus, Escherichia,
Enterobacter, Pseudomonas, Candida.

Reacdes decorrentes da sensibilidade ao
antibidtico previamente administrado. Desordens
apds injecdo parenteral podem ter o carater de
choque anafilatico. Administracdo oral e tépica
podem originar edema eruptivo alérgico ou
desordem gastrintestinais.

A concentracdo de urina nos tdbulos renais
conduz a concentragdo do antibiético, que age
citotoxicamente no epitélio tubular em pacientes
com doengas renais: altas concentragbes da
droga no sangue causam danos téxicos do nervo
acustico.  Fatores  favoraveis:  debilidade,
tratamento simultdneo com drogas nefrotoxicas.
Alta excrecdo biliar de antibidticos e altas
concentragbes no tecido do figado causa

mudancas citotdxicas nas células hepéticas.

Blogueio de sintese protéica no sistema
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hematopoiético hematopoiético e acdo especifica de grupo —
NO, causando anemia, agranulocitose,

trombocitopenia, anemia hemolitica.

Fonte: Kurylowicz,1981

4.6 Consequéncias do uso inadequado de antimicrobianos.

O uso racional de antimicrobianos envolve a escolha do agente
adequado, na posologia correta e com menor risco de efeitos colaterais e
custos. Sao agentes farmacolégicos com uma caracteristica prépria Unica, que
os diferentes das demais drogas existentes: atuando na célula microbiana, tém
o potencial de modificar a microflora do hospedeiro e do ambiente (COUTO,

1999).

O principal efeito adverso da utilizagdo indiscriminada de
antimicrobianos é sua relacao direta com surgimento de bactérias resistentes a
diversos antibidticos. Porém é em nivel hospitalar que a utilizagdo exagerada
de antimicrobianos é mais preocupante, estando diretamente associada ao
aparecimento de cepas de bactérias resistentes a diversos antimicrobianos,
com consequéncias diretas no prognéstico do paciente e no custo da

internacdo (ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006).

Todo o antimicrobiano exerce algum efeito na flora do hospedeiro,
mesmo quando usado adequadamente. O uso irracional, além do aumento de

efeitos adversos, leva a uma selecdo de flora, com perfil de alta resisténcia.
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Secundariamente, ocorre mudanca drastica da flora hospitalar, o uso de
penicilina nos anos 50-60 levou aos estafilococos penicilina-resistente, na
década de 70 surgiram os MRSA ( S.aureus meticilina-resistentes) e bacilos
gram-negativos (BGM) resistentes aos aminoglicosideos. Na década de 80
emergiram enterobactérias produtoras de betalactamases inativadoras de
cefalosporinas de segunda e terceira geracdes e surgiram 0S primeiros cocos
gram-positivos vancomicina-resistente. Atualmente vivemos na era dod S.
aureus multirresistentes ( aos betalactamicos quinolonas e aminoglicosideos),
enterobacteridceas e pseudomonaceas resistentes aos monobactamicos,
quinolonas e cefalosporinas de terceira e quarta geracées e 0s enterococos
vancominina-resistentes. Esta alteracdo da flora leva a infeccbes por esses
germes multirresistentes e por microrganismos antes pouco comuns, COmo 0S
fungos (COUTO,1999).

Como um circulo vicioso, segundo Couto (1999), faz-se necessidade o
uso de antibiéticos de mais nova geragcdo, com um custo extremamente
elevado. Outros fatores que levam ao aumento dos custos sdo os exames
complementares para detec¢do e acompanhamento dos efeitos colaterais e o
prolongamento da internacao hospitalar.

Para evitar o uso indevido de antibidticos o ideal seria fazer o TSA (
Teste de Suscetibilidade a Antibidticos). Também conhecido por antibiograma.
Este teste demora aproximadamente 48 horas e indica quais sado o0s

antibiéticos capazes de exterminar a bactéria (COUTO, 1999).

4.7 Consequiéncias do abuso
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4.7.1 Toxicidade das drogas

Inclui-se entre as consequéncias do abuso dos antibidticos,a selecao de
cepas resistentes, superinfec¢do, aumento do custo da assisténcia médica e
maior incidéncia de efeitos colaterais. A consequéncia clinica mais significativa
do uso inadequado dos antimicrobianos é a sua toxicidade. Aproximadamente
um sexto de todos os pacientes hospitalizados desenvolve complicacdes
causadas pelas drogas. Na maioria das vezes, tais efeitos podem ser evitados
com a monitoragdo periddica da concentracdo sérica da droga seguidos dos
ajustes recomendados.

Em pacientes de maior risco, como neonatos, idosos e pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética, as concentracées de certos antimicrobianos no
soro e em outros fluidos corpéreos devem ser medidas rotineiramente

(MARTINS,2001).

a) SELECAO DE ESTIRPES RESISTENTES

A resisténcia bacteriana foi prevista antes do lancamento dos
antibiéticos. Ha quase 100 anos foi reconhecida a possibilidade do
desenvolvimento de resisténcia como um fenbmeno inerente a era
antimicrobiana. Entretanto, o que fugiu a previsdao e nos vém surpreendendo
sao os niveis alcancados e a capacidade das bactérias adquirirem resisténcia
através de multiplos mecanismos. A tendéncia atual é admitir que a selecao de
bactérias  resistentes aconteceria independentemente do emprego

indiscriminado ou apropriado de antibiéticos, porem esta claro que o fenébmeno
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foi fortemente agravado pelo abuso da prescricdo de antibiéticos. Um indicador
indireto desta afirmacéo é o fato da resisténcia bacteriana ser mais elevada em
paises onde é mais intenso o emprego de antibibticos, tanto por prescricao

médica como pela venda sem prescricao (ZANON, 1987).

b) SUPERINFECCAO

Os antibidticos além de combaterem o0s agentes causadores da
infeccdo, também podem exercer efeito sobre alguns microrganismos,
normalmente presentes no corpo humano, modificado assim seu equilibrio
normal. Esse fendbmeno chama-se superinfecgcdo. Quando mais amplo o efeito
de um antibiético sobre os microrganismos, isto €, quanto maior o nimero de
diferentes germes que ele pode combater, tanto maior é a alteracao da
microflora normal e maior é a possibilidade de superinfecgcdo (ZANON, 1987).

A superinfeccdo é uma consequiéncia grave observada com menor
freqiéncia em pacientes com doenca basica predisponente, tratados com

antibiéticos de amplo espectro ou com associacdes de antibiéticos.

c) AUMENTO DO CUSTO DA ASSISTENCIA

Conforme Zanon (1987), o custo muito elevado, em particular os de
lancamento recente, encarece demasiadamente o tratamento médico. A
resisténcia bacteriana estimula a tendéncia de empregar antibiéticos novos,
que sao sempre 0s mais caros, para o tratamento de infeccdo simples. A sua

prescricao indiscriminada provoca, em nivel institucional, a alocacdo de
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maiores recursos financeiros para a aquisicdo de antimicrobianos em prejuizos
dos meios diagndsticos. E evidente que o maior consumo de antibiético
necessariamente ndo significa o melhor tratamento para o paciente, porém
investimentos maiores em meios de diagndsticos melhoram a qualidade da

terapéutica.

4.7.2 Interac6es medicamentosas

As interacdes entre drogas podem ser significativas se a doenca que
esta sendo tratada é grave ou potencialmente fatal. A incidéncia das interagcdes
oscila de 3% a 5% nos pacientes que recebem poucos medicamentos e até
20% naqueles que recebem de 10 a 20% drogas (BISSON, 2003).

As interacbes que modificam a absorgdo envolvem mecanismos
decorrentes de alteracbes no esvaziamento gastrico, modificagdes na
motilidade gastrointestinal,formacdo de quelatos e precipitados, interferéncia
com transporte ativo, ruptura de micelas lipidicas, alteracéo do fluxo sanguineo
portal, efeito de primeira passagem hepatico e intestinal, efeito tdxico sobre a
mucosa intestinal, alteracdo de volume e composicdo (viscosidade das
secrecdes digestivas, papel dos alimentos), efeitos diretos sobre a mucosa,
efeito sobre o metabolismo bacteriano do farmaco, alteracdo na permeabilidade
da membrana, efeito do pH na dissolucédo e ionizacao de eletrélitos fracos,
efeito sobre a biodisponibilidade dos farmacos e efeitos sobre a circulagéo local
(BISSON,2003).

Como consequéncia destas interagdes, podemos ter aumento na

absorcao do farmaco com elevacdo de seu efeito farmacolégico e risco de
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toxicidade, ou reducao na velocidade de absorcdo do farmaco e repercussao
na sua eficacia terapéutica (BISSON, 2003).

As interacbes podem ser classificadas, segundo Bisson (2003), em
farmacocinéticas e em farmacodindmicas. As farmacocinéticas sao as
interacbes que modificam os parametros de absorgcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo. Ainda podem ser classificadas, além do nivel de
significancia, em tempo de instalacdo (rapida ou retardada), em grau de
severidade (maior, moderada ou menos) e em relacdo a documentacao (
estabelecida, provavel, suspeitada, possivel e improvavel).

A pratica de administracdo junto com alimentos pode prejudicar a
absorcao de muitos antimicrobianos. Isto é particularmente importante no caso
das penicilinas e da rifampicina. Assim, a maioria dos antibiéticos deveria ser
ingerida apenas como um copo d’gua e de estomago vazio ( no intervalo das
refeicdes), para facilitar sua absor¢éo, no entanto existem alguns casos em que
o antibidtico é melhor absorvido quando ingerido com as refeicbes (

griseofulvina) ( OGA E BASILE, 1994).

4.8 Uso adequado de antimicrobianos

A prescrigdo de um antimicrobiano € complexa, envolvendo variados
aspectos. De acordo com o conceito mais moderno, o antimicrobiano ideal
deveria proporcionar efeito terapéutico maximo, produzindo minima pressao
seletiva de resisténcia (MARTINS, 2001).

Portanto, os critérios de escolha, para drogas igualmente eficazes,

envolvem ndo somente a eficacia, mas também a auséncia ou 0 menor nimero
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de efeitos colaterais, as contra indicagdes ao uso, a via de administracdo mais
satisfatéria e, por ultimo, os custos (MARTINS, 2001).

Cabe a farmacia hospital e a comiss@o de controlo de infecgéo hospitalar
esclarecerem a equipe médica sobre a importancia do uso apropriado dos
antimicrobianos, os seus efeitos colaterais e os custos que acarretam para o
hospital e para o doente, dos pontos de vista humano e financeiro (MARTINS,

2001).

4.8.1 Doses e posologias adequadas

Algumas pessoas acham que doses maiores apresentam cura, mas
esquecem que qualquer medicamento tomado em excesso pode transformar-
se num veneno, acentuando efeitos indesejaveis e reacdes colaterais. Os
antibiéticos, assim como os quimioterapicos de modo geral, destinam-se
fundamentalmente a agir contra organismos em parasitismo. Tanto maior sera
a sua zona manejavel quanto menos intensas ou perigosas forem suas acoes
no hospedeiro, dentro da posologia e das condicées que assegurem a plena
manifestacdo de sua atividade parasitotropica. (FONSECA, 1991)

No estudo dessas substancias é necessario considerar os aspectos
relacionados com sua indicacao e eficacia, igualmente dos efeitos colaterais e
dos fatores limitantes do uso, a seguir sdo colocados alguns fatores a serem

considerados. (FONSECA, 1991).

a) INDICACAO
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Deve ser justificada e oportuna. Havendo real conveniéncia para a
administracdo de um antibiético, a escolha da droga deve filiar-se a prospecg¢ao
efetiva de atuacdo util, com base no espectro de atividade preliminarmente
estabelecido em estudos basicos ou, entdo, confirmados, se necesséario e
quando possivel, por meio de antibiograma. Assinale-se, todavia, que a
suscetibilidade relativa indicada por estes meios de averiguagdo € apenas
orientadora, pois, em si, ndo representa garantia de sucesso terapéutico

(LACAZ, 1969).

b) EFICACIA

A escolha da ou das vias de administracdo e o estabelecimento do
esquema de uso propiciam o atendimento a dois requisitos fundamentais para
que se assegure a adequada atuacdo de um antibiético bem indicado em

determinado caso (LACAZ, 1969).
b.1) Acesso aos sitios de sediamento dos organismos em parasitismo

Do conhecimento sobre as condigdes em que se processam a absorcao

e o destino

- este ultimo compreendendo a distribuicdo, a biotransformacdo e a
eliminacdo de cada antibidtico no organismo hospedeiro resultam as bases
para seu emprego no tratamento de infecgéo ou de infestacdes suscetiveis, de

acordo com as respectivas localizagdes.

b.2) Concentracdo adequada e por tempo suficiente junto aos germes

patogénicos ( LACAZ, 1969)
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A posologia exige criteriosa avaliacao, considerando-se, integralmente, o
tipo de agdo exercida pelo antibidtico, a suscetibilidade relativa do
microrganismo patogénico e a possibilidade de se promover concentracao Util
da droga do local desejado. Para tanto, assume decisiva importancia o
conhecimento sobre a absorcdo e o destino do antibibtico no organismo. Apéds
se distribuirem pelo corpo, cada antibiético, de acordo com as peculiaridades, é
eliminado em tempo e forma variaveis que se relacionam, por sua vez, com as
circunstancias do uso. A escolha de determinada posologia subordina-se ao
teor que o antibiético deve alcancar, em forma ativa, onde se encontram o0s

germes patogénicos. (FUCHS, 1998).

Segundo Lacaz (1969) a duracdo do tratamento deve abranger toda a
fase evolutiva da doenca, ampliando-se, com acerto da posologia, de modo a
propiciar a consolidacao da cura. Reese (1995) afirma que para chegar ao fim
de reduzir o risco de efeitos colaterais, o potencial de superinfecgdo e o custo
do tratamento, em geral se utiliza a menor dose de antibioticos que possa ser

eficaz.

Os antibidticos devem ser tomados nos horarios estipulados, de modo
que se mantenha igual a quantidade atuante do medicamento no organismo. A
administragcdo de qualquer antimicrobiano por via oral pode causar efeitos
irritantes sobre a mucosa gastrintestinal, manifestados por dor abdominal,

pirose, nausea, vémitos e diarréias. (COUTO, 1999)

4.8.2 Duracao ideal do tratamento
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Persiste o principio de que o tempo de tratamento com antimicrobianos
deve ser prolongado, usualmente ao redor de 10 dias. Origina-se da
observacgéo de recorréncia de infecgdo com tratamentos curtos no inicio da era
antibioticoterapica, com destaque para endocardite bacteriana e febre tiféide.
Em algumas situagdes, tem-se testado eficacia de diferentes periodos de uso,
demonstrando-se que algumas infecgdes podem ser tratadas ate em dose
Unica, como a gonorréia, ou por trés dias,com infeccdo urinaria aguda nao
complicada. Outras infeccoes moderadas sao ainda tratadas por 7 a 10 dias;

para as graves, geralmente se recomendam 10 a 14 dias (FUCHS ,1998).

Obs.: a interrupcdo do tratamento seja utilizando doses menores ou
doses adequadas, mas por tempo muito curto, pode mascarar a doenca,
aparentando uma falsa melhoria, porém sem eliminar totalmente o agente
infeccioso. Isto € muito perigoso, pois pode resultar em uma infeccdo mais

resistente que a interior ( MARTINS, 2001).

4.9 Utilizacao incorreta dos antimicrobianos

Os principais fatores responsaveis pela utilizacdo incorreta de
antimicrobianos sao:

» Desconhecimento das doencas infecciosas;

* Incerteza do diagndstico;

* Falta de consciéncia da gravidade da resisténcia bacteriana;

*Falta da sensacdo de seguranga por parte dos médicos.
(ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006)
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4.10 Principios gerais para o uso de antibiéticos

z

a) E necessario o conhecimento do espectro de agéo, doses e forma

de administracdo adequada dos antibiéticos disponiveis;

z

b) E importante ter um diagnéstico bacteriolégico, antes de iniciar a
antibioticoterapia;

c) A terapéutica inicial deve ser dirigida aos patdgenos que
habitualmente causam aquele tipo de infeccdo, como por exemplo: 0s germes
responsaveis pelas pneumonias adquiridas em ambiente hospitalar sdo mais
freqlentes gram-negativos, ao contrario do que ocorre com as pneumonias
adquiridas na comunidade;

d) Conhecer a sensibilidade dos germes aos antibioticos;

e) A alergia a antibi6ticos deve ser questionada antes de seu uso;

f) A terapéutica combinada deve ser reservada para as seguintes
situacgdes:

- Infec¢bes polimicrobianas;

- Para evitar resisténcia bacteriana;

- Tratamento orientado inicial ( por alguns, dito empirico), de infec¢cdes
graves;

- Necessidade de efeitos sinérgicos, por exemplo, em pacientes
imunocomprometidos e na endocardite infecciosa;

g) Febre, isoladamente, sem outras evidencias de infeccdo, ndo é
indicagcao para antibioticoterapia. Antibidticos ndo sao antipiréticos;

h) Devemos considerar as seguintes possibilidades, caso o paciente
nao responda a antibioticoterapia em 72 horas;

- O agente infeccioso nao é aquele suspeito, para o qual se iniciou a
terapéutica empirica;

- O agente infeccioso é resistente ao antibiético utilizado;

- Ha alergia ao antibidtico;
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- Existem outros focos infecciosos (metastaticos ou por contigtiidade);

- Ha penetracao insuficiente dos antibiéticos no foco infeccioso;

- Ha infeccéao relacionada a algum corpo estranho;

- Existe algum déficit imunoldgico;

- A etiologia da febre ndo é bacteriana (viroses, doencas imunoldgicas,
etc...)

i) A antibioticoterapia ndo deve ser prolongada desnecessariamente.
Em muitas situacdes o antibiético pode ser suspenso trés dias apds a febre ter
cedido;

j) A adesao do paciente ao tratamento é fundamental. Para tanto,
devem ser analisados aspectos econémicos e relativos ao intervalo de tomada
dos medicamentos;

k) A forma de administragdo do antibiético deve ser selecionada e
ajustada individualmente, de acordo com o estado geral e a idade do paciente,
estado imune e nutricional, funcdo renal e hepatica, caracteristicas
metabdlicas, possibilidades de usar ou nao a via oral;

I) Para pacientes ambulatoriais € mais légica a utilizagdo de
medicamentos que possam ser tomados em intervalos maiores, e
preferivelmente por via oral;

m) A profilaxia pré-operatéria ndo deve ser prolongada excessivamente.
Normalmente, uma dose Unica pré-operatoria é suficiente;

n) Ha necessidade de monitorizardo do nivel sanguineo de drogas
nefrotbxicas em pacientes com insuficiéncia renal, por exemplo,
aminoglicosideos e vancomicina;

o) Interagdes com outras drogas devem ser levadas em conta;

p) Antibidticos tdpicos devem ser evitados, a ndo ser em infeccdes
oculares e cutaneas ( BISSON, 2003).

4.11 Recomendacoes gerais aos usuarios de antibiéticos

J Nao tome antibidticos por conta prépria, nem por indicacao de

balconista de farmacia, vzinhos ou parentes.
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J Siga rigorosamente a prescricdo médica, utilizando o antibidtico
nos intervalos de tempo e duracao prescritos.

J Esteja atento ao surgimento de efeitos indesejados, comunicando-
0s a seu médico, que ird ou ndo suspender a medicagcao, conforme o caso.

. A ingestéo de alcool pode interferir na acdo de muitos antibibticos,
bem como de qualquer outra medicacdo; portanto, abstenha-se de bebidas
alcodlicas durante tratamentos com medicamentos.

J Leia atentamente a bula de qualquer remédio que estiver tomando
e preste atencao para sua composicado. Procure saber qual é a antibidtico que
esta tomando.

J Conserve o medicamento na embalagem original, pretegido da
luz, calor e umidade.

J Cuidado: certos antibidticos, principalmente aqueles preparados
na hora, devem ser conservados na geladeira. Siga as recomendacdes da
bula. Jogue o resto fora apds o término do tratamento.

J Nao utilize medicamentos vencidos (SCHENKEL,1996).

4.12 Resisténcia aos antibioticos

Uma bactéria é resistente a determinado antimicrobiano quando ela é
capaz de, in vitro, crescer na presenca de uma concentracao da droga idéntica
aquela obtida no sangue. Trata-se, portanto de um conceito relativo, pois é
determinado a partir das concentracoes possiveis de serem obtidas na corrente
sanguinea, nao levando em conta que esta pode ser inferior a obtida em
determinados liquidos e tecidos organicos, como € o caso da bile e urina
(FONSECA 1991).

A resisténcia a agentes fisicos-quimicos, pelos microrganismos € um
fenbmeno conhecido desde o inicio da era microbiana. Sabe-se que em 1929,

ano da descoberta da Penicilina, por Fleming, o0 mesmo observava cepas de
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bactérias o grupo coli-tiféide e Pseudémonas aeruginosa, resistente ao
presente antibiético (TAVARES, 2000). Com o surgimento da penicilina, e,
pouco tempo depois, das sulfonamidas, o advento destes agentes terapéuticos
foi acompanhado da constante ascensdo dos mesmos, de forma que nas
décadas seguintes se produziram, em grande escala, novas classes de
antibiéticos, principalmente nos paises desenvolvidos.

No entanto, nos tempos atuais, a producao de antibiéticos diminuiu de
forma bastante consideravel, visto que a velocidade com que tem surgindo
bactérias multirresistentes, capazes de inativar a acdo destas substancias, é
superior que a velocidade com que eles estdo sendo desenvolvidos.
(FERNANDEZ, et al., 2001; SILVA & NEUFELD, 2006) .

Ao mesmo tempo a disponibilidade de antimicrobiano no mercado,
acompanhado da publicidade, o0 mesmo de fontes duvidosas (sejam essas por
indicacao ou mesmo a automedicacao), acentua o uso abusivo e assim, acaba
por promoverem-se 0s quadros de resisténcia (WANNMACHER, 2004;
GONZALEZ, 2002).

Atualmente para cada novo antibidtico descoberto, tem-se encontrado
bactérias que Ihe sao resistentes, limitando assim sua atividade terapéutica
(PENILDON, 2002; WOODFORD &SUNDSFJORD, 2005).

A resisténcia bacteriana tornou-se um problema emergente, que tem
afetado populacées em diversos paises, em especial as instituicées de saude
dos mesmos que tem encontrado dificuldades na adocdo de terapéuticas
eficazes, ja que o uso excessivo e inadequado dos antibi6ticos tem feito com
que estes perdessem a eficacia frente a diversos microrganismos

(WANNMACHER, 2004; GONZALEZ, 2002).
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Entende-se por resisténcia o0 mecanismo pelo qual a bactéria pode

diminuir ou mesmo inibir a acdo de um agente quimioterapico. E, apesar de
os conceitos de sensibilidade e resisténcia serem relativos, dependendo
tanto da localizagdo da infeccdo quanto da dose do medicamento e via de

administragdo, conceitualmente, o termo resisténcia bacteriana aplica-se a

ocorréncia de cepas de microrganismos que, pPOr mecanismos
especificos,desenvolvem a capacidade de multiplicar-se em presenca de

concentracdes de antimicrobianos mais altas do que as doses terapéuticas

utilizadas (FERNANDEZ et al., 2001; WANNMACHER, 2004).

Existem duas formas de resisténcia: a natural e a adquirida. A primeira
também denominada de resisténcia intrinseca, €é uma propriedade
especifica que certas espécies possuem mesmo antes da exposicao ao
antibiético. A segunda ocorre quando cepas resistentes surgem de mutacdes
(alteracbes na sequéncia de bases cromossdémicas), ou pela transmissédo de
material genético extra cromossémico, de outras bactérias ja resistentes

(HERNANDEZ, 2005).

A lei de evolugdo descrita por Darwin, que afirma que apenas os
organismos mais fortes sao selecionados, & praticada, entre outros, pelas
bactérias. Essas, valendo-se de inUmeros mecanismos, sejam naturais sejam
adquiridos, criam meios de inutilizarem os antibi6ticos, na chamada resisténcia

bacteriana (GOODMAN & GILMAN, 2003).

Alguns fenémenos segundo Martins, (2001), podem ser confundidos

com resisténcia, sendo eles:
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o Persisténcia: A sobrevivéncia da bactéria em tecidos ou liquidos,
apesar da sensibilidade do antibiético. Isto pode ocorrer devido a quantidade
insuficiente de droga na local ou por inativacdo desta por outros
microorganismos em infec¢des mistas.

. Tolerancia: Pode ser definida como a propriedade de algumas
bactérias sofrerem bacteriostase em vez de bacteridlise na presenca de

antibiéticos bactericidas.

A resisténcia dos microrganismos aos antibiéticos € um processo de
grande incidéncia, observada desde a introducao das primeiras substancias
quimicas com finalidade terapéutica antimicrobiana (CAMPQOS, 2002;
TAVARES, 2000). Contudo, apesar desse mecanismo ser inerente a
perpetuacdo de inUmeras espécies, a resisténcia a drogas especificas era

pouco freqliente no inicio da antibioticoterapia.

E fato que o uso indiscriminado desses antibiéticos é, apenas, uma das
causas de resisténcia bacteriana a classe mencionada, pois a automedicacao

ocupa posicao de destaque (VOLPATO et al., 2005).

A resisténcia a agentes do tipo da penicilina e sulfas da-se mais
facilmente por selecao de tipos resistentes a fracas doses, a partir dos quais se
obtém linhagens resistentes a qualquer concentracdo da droga. Uma vez
obtida linhagem desse tipo esse medicamento perde seu valor terapéutico para
esse tipo de infeccdo. Conforme Lacaz (1969), a venda sem prescricdo médica
de produtos a base de sulfas, penicilinas e similares € o melhor método para
obtermos formas resistentes de microrganismos, pois € muito comum o leigo

tomar o medicamento de forma inadequado, comecando com doses pequenas,
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ou, entdo, parando o tratamento em hora imprépria (Lacaz, 1969).

A resisténcia de bactérias a antibidticos esta colocando em estado de
alerta, cientistas de todo o planeta. Bactérias que antes eram destruidas com a
acao de uma simples penicilina, agora resistem aos mais potentes antibiéticos
de ultima geracdo. As bactérias restritas ao ambiente hospitalar, agora estao
atacando fora dos hospitais. O problema é considerado gravissimo por
exceléncias no assunto, que ndo escondem sua preocupacdo. Entre as causas
desse descontrole, os especialistas apontam o uso indiscriminado de

antibioticos. (CARVALHO, 1999).

Segundo Rang (2001), a resisténcia a antibidticos nas bactérias

dissemina-se em trés niveis:

a) Por transferéncia de genes de resisténcia entre elementos
genéticos no interior das bactérias, em transposons: alguns elementos de
DNA podem ser transferidos ( transpostos), com bastante facilidade de um
plasmidio para outro, bem como de um plasmidio para um cromossomo ou vice
versa. Isto se deve ao fato de que a integracao desses segmentos de DNA,
que sao denominados ftransposons, no DNA aceptor pode ocorrer
independentemente do mecanismo normal da recombinacédo genética ( isto é,
cross-over), que habitualmente exige uma extensa homolgia. Durante o
processo de integracao, o transposon pode replicar-se, resultando numa cépia
tanto da molécula doadora de DNA quanto da aceptora. Os trasnsposons
podem ser portadores de um ou mais genes de resisténcia e podem “pegar
carona” num plasmidio, passando para uma nova espécie de bactéria; mesmo

que o plasmidio seja incapaz de se replicar no novo hospedeiro, o transposon
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pode transferir genes para o cromossomo do novo hospedeiro ou para seus
plasmidios nativos. Esse processo € provavelmente responsavel pela
distribuicdo disseminada de alguns dos genes de resisténcia em diferentes
plasmidios R ( portadores do gene de resisténcia a antibidticos ( “genes R”)) e
entre bactérias nao relacionadas;

b) Por transferéncias de genes de resisténcia entre bactérias
(geralmente plasmidios): a transferéncia de genes de resisténcia entre
bactérias da mesma espécie e de espécies diferentes tem importancia
fundamental na disseminacdo da resisténcia a antibiéticos. Existem trés
mecanismos para transferéncias de genes: conjugacdo, transducdo e
transformacao;

c) Por transferéncia de bactérias entre pessoas: a resisténcia em
populacdes bacterianas pode ser transmitida de uma pessoa para outra através
de bactérias, de uma bactéria para outra através de plasmidios, de um

plasmidio para outro ( ou para um cromossomo) através de transposons.

Os antimicrobianos ndao sao agentes mutagénicos. Eles atuam na
maioria dos casos, como agentes seletores, eliminando as bactérias sensiveis
com consequente proliferacdo das resistentes. Eles ndo causam, por si, a
resisténcia. Em outras ocasides o antimicrobiano pode, em contato com as
bactérias resistentes, estimular esta resisténcia, atuando, portanto como

agente indutor ( FONSECA, 1991)

4.12.1 Mecanismos gerais de resisténcia

A finalidade do microrganismo € autopreservar-se, buscando
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desenvolver formas de permanecer vivos. Os caminhos possiveis para manter
sua sobrevivéncia, impedindo que o antibidtico alcance o local de acao, sao

descritos a seguir: (MARTINS, 2001).

o Producdo de enzimas inativadoras do antibiético, destruindo-o
antes que alcance o sitio de agédo. As principais enzimas conhecidas sdo as
betalactamases e as aminoglicosidases, produzidas por bactérias gram-
negativas e gram-positivas.

o Alteracdo do alvo de acao do antibiético. Este é o mecanismo de
resisténcia dos estafilococos a oxacilina. Para os antibiéticos que agem no
ribossomo e na DNA girase, esse mecanismo também é encontrado.

J Reducédo da incorporagdo do antibidtico por diminuicdo da

permeabilidade ou por efluxo ativo da droga ( MARTINS,2001).

4.13 Restricoes a antimicrobianos

O objetivo primario de um programa de racionalizacdo do uso de
antimicrobianos deve ser a otimizagdo dos efeitos terapéuticos clinicos,
minimizando as consequéncias indesejaveis do uso dessas drogas, tais como
a toxicidade, a selecao de microrganismos patogénicos (como o Clostridium
difficile) e o desenvolvimento de resisténcia. (MAC DOUGALL C, Polk
RE,2005). O uso adequado de antimicrobianos deve ser encarado como parte
essencial da seguranca do paciente, e este merece orientacdo. O objetivo
secundario é reduzir custos, sem prejudicar a qualidade do cuidado.

Infelizmente, em muitas instituicoes de saude no Brasil esse objetivo
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secundario torna-se primario e o controle do uso de antimicrobianos é
encarado como uma forma eficiente de reduzir custos, especialmente quando
se considera que esses farmacos sao responsaveis por mais de 30% dos
gastos da farmécia. (FISHMAN N, 2006). De forma geral, considera-se que
aproximadamente 25% a 40% dos pacientes hospitalizados utilizam, em algum
momento de sua internacdo, pelo menos um antimicrobiano. Por outro lado,
infelizmente, acima de 50% destas prescricdes sdo inadequadas quanto a via
de administracéo, dose e até mesmo na indicacao do antibiético (FISHMAN N,
2006). O meédico muitas vezes deseja prescrever o antimicrobiano
corretamente, mas ndao se recorda das recomendacdes que devem ser
empregadas naquela situacdo. Portanto, ao realizar a escolha de um
antimicrobiano, o médico idealmente deveria possuir um bom conhecimento
sobre as infecgdes mais comuns e as drogas mais adequadas para cada uma
delas. As intervengdes devem ter o objetivo de maximizar a eficiéncia destas
decisodes.

No Brasil, o Ministério da Saude tornou obrigatério que as Comissdes de
Controle de Infeccao Hospitalar contemplem um programa de racionalizagéo do
uso de antimicrobianos em todos os hospitais. A questdo ética que envolve o
controle de antimicrobianos foi avaliada pelo Conselho Federal de Medicina em
parecer de 1999 (processo consulta CFM n. 1879/99), que legitimou e
considerou cientificamente correto o preenchimento de solicitacdo de
antibiéticos e a liberacdo pela equipe do controle de infeccao. Portanto, essa
atividade nado caracteriza infragdo ao artigo 81 do CFM, no
qual é vedado ao médico alterar prescricdo ou tratamento de paciente,

determinado por outro médico, mesmo quando investido em funcdo de chefia
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ou de auditoria.

Varias estratégias sao propostas para promover o uso racional de
antimicrobianos no ambiente hospitalar, embora poucas tenham evidéncias
baseadas em estudos randomizados, controlados. Os métodos restritivos, que
promovem o controle do uso de antimicrobianos, parecem efetivos, mesmo a
médio e longo prazo; porém, exigem que essa estratégia seja associada a
educacao e, especialmente, haja investimento da instituicdo para a sua
implementacdo. Esse investimento significa dispor de uma equipe
especializada, com habilidade reconhecida, com disponibilidade em tempo
integral para essa funcao. Além disso, 0 apoio da administracédo junto ao corpo
clinico é fundamental para o desempenho adequado da equipe envolvida no

programa (PEREIRA CA, CORREA L, PIGNATARI,1995).

4.13.1 Vigilancia da utilizacao dos antimicrobianos

A vigilancia da utilizagdo de antimicrobianos € a base para introdugéao de
estratégias que minimizem seu emprego. Para monitorar o consumo de
antimicrobianos deve ser utilizada metodologia que permita comparacéao entre

hospitais, regides e paises (ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006)

A Organizacdo Mundial de Saude desenvolveu sistema baseado na
dose média de antibi6ticos indicada para a maioria do uso em pacientes
adultos denominada DDD (Dedined Daily Doses), uma unidade técnica de
medida, sendo o numero de DDDs por 100 leitos-dia utilizado para estudos em

pacientes internados (ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006)
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4.14 Principais erros das prescricoes

« Falta de critério para diagnostico de infeccao;

* Intervalo entre doses inapropriado;

* Dose inadequada;

 Duracgao do tratamento prolongada ou curta;

» Existéncia de melhores opcdes terapéuticas (antibiético com melhor
atividade, menor toxicidade e mais barato);

* Inicio precoce ou tardio do tratamento. .(ABRAMCZYK, L. M.;

RICHTMANN, R. 2006)

4.14.1 Estratégias para melhorar a prescricao de antibiéticos

» Divulgacdo em meios de comunicacdo da gravidade da utilizacado
abusiva de antibiéticos
*Criagcdo de leis que proibam a venda de antimicrobianos sem

apresentacao de receita médica

O governo pode desempenhar importante papel nesse nivel. Estas
medidas foram implantadas com sucesso em paises europeus ( ABRAMCZYK,

L. M.; RICHTMANN, R. 2006)

4.14.2 Estratégias para melhorar a prescricao de antibiéticos em

hospitais

*Manuais terapéuticos para doencas infecciosos, desenvolvidos por
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sociedades especializadas, tém a funcdo de orientar o tratamento empirico
inicial de diversas infec¢des, ou seja, padronizar condutas.

*Educacao em doencas infecciosas e atualizagdo em antimicrobianos.

» Controle através de formularios de restricdo adaptados a realidades
locais, fiscalizados pela farmacia ou por médico infectologista especialmente
contratado para esta finalidade.

» Restricao rotativa, ou seja, a cada periodo de tempo pré-estabelecido é
alternada a restricdo de antibiéticos com mesmo espectro de acao,
possibilitando resgatar a sensibilidade de determinadas bactérias a alguns
antibioticos. .( ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006)

A equipe de controle de antimicrobianos de cada instituicdo deve
estabelecer as estratégias a serem adotadas, baseadas em realidades locais,
na tentativa de evitar a emergéncia de microorganismos multirresistentes e de
diminuir os custos das internacdées. (ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R.
2006)

Os profissionais que atuam em equipes de controle de antimicrobianos
devem compreender que antes de proibir o emprego de determinado
antimicrobiano, o principal objetivo é o de orientar e educar sobre sua utilizagao
adequada, aprimorando o atendimento ao paciente hospitalizado e tentando
diminuir, e até mesmo evitar, 0 aparecimento de bactérias multirresitentes.

(ABRAMCZYK, L. M.; RICHTMANN, R. 2006).

4.15 Comissao de controle de infeccao hospitalar - CCIH
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4.15.1 Organizacao

A comissdo deverd ocupar um espaco fisico proprio (sala mobiliada,
contendo uma biblioteca com bibliografia basica e atualizada). Onde serao
realizadas reunides periddicas, que deverdao ser registradas em um livro de
atas. Cada membro da CCIH devera cumprir suas fungdes no seu setor

especifico (MATINS, 2001).

4.15.2 Composicao

A CCIH é uma equipe executiva multidisciplinar integrada por um
infectologista e um enfermeiro. A equipe consultora € integrada por um médico
do corpo clinico, um bioquimico, um farmacéutico, diretor de higienizagdo e um
membro administrativo todos familiarizados com técnicas epidemiolégicas e
estatisticas elementares, que lhes permitam orientar corretamente a coleta, a
classificacdo e a tabulacdo de dados bem como a interpretagdo dos resultados
obtidos.Todos os profissionais tem a sua importancia, mais o enfermeiro é peca
fundamental no controle de infecgcdo hospitalar e deve atuar em regime de
dedicacao exclusiva, pelo menos durante seis horas diarias, enquanto o0s
demais profissionais devem cumprir pelo menos quatro horas diarias

(MARTINS, 2001).
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4.15.3 Funcoes da CCIH

A acdo bésica que toda a comissao de controle de infeccao deve exercer
€ a acao educativa, com énfase na conscientizacdo da comunidade hospitalar
(profissionais de todas as categorias, pacientes e visitantes) quanto a
importdncia da prevencdo e controle das infecgdes. Dentre estes, a
conscientizacdo do administrador da instituicdo é fundamental para obtencao
do éxito. Para isso a CCIH deve divulgar dados da literatura e, principalmente,
da prépria instituicdo que confirmem a necessidade do controle de infeccéo. De
acordo com a portaria 2.616, 12 de maio de 1998 do Ministério da Saude, sdo

consideradas funcdées ou competéncias da CCIH as atividades listadas:

J Elaborar, implementar, manter e avaliar programa de controle de
infeccdo hospitalar, adequado as caracteristicas e necessidades de instituicao,
contemplando agdes relativas a:

o Implantacdo de um Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das
infecgdes hospitalares;

o Adequacéo, implementacdo e supervisdo das normas e rotinas

técnico-operacionais;

J Capacitagdo do quadro de funcionarios e profissionais da
instituicao;

o Uso racional de antimicrobianos, germicidas e materiais médico-
hospitalares.

. Avaliar periédica e sistematicamente as informacdes providas

pelo Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica e aprovar as medidas de controle
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propostas pelos membros executores.

o Realizar investigacdo epidemiolégica de casos e surtos e
implantar medidas de controle.

J Elaborar e divulgar, regularmente, relatérios e comunicar a
situacdo de controle de infeccdo a autoridade maxima da instituicdo e as
chefias de todos os setores do hospital, promovendo amplo debate.

o Elaborar, implementar e supervisionar a aplicagdo de normas e
rotinas  técnico-operacionais, visando limitar a disseminagdo de
microrganismos, por meio de medidas de precaugao e isolamento.

o Adequar, implementar e supervisionar a aplicacdo de normas e
rotinas técnico-operacionais, visando a prevencdo e ao tratamento das
infecgdes hospitalares.

J Definir, em cooperacdo com a Comissdo de Farmacia e
Terapéutica, politica de utilizagdo de antimicrobianos, germicidas e materiais
médicos-hospitalares para a instituicao.

. Cooperar com o setor de treinamento ou responsabilizar-se pelo
treinamento, com vistas a obter capacitacdo adequada do quadro de
funcionarios e profissionais.

o Elaborar regimento interno para a Comissdao de Controle de
Infeccéo Hospitalar.

J Cooperar com a acédo de érgaos de gestdo do SUS (Sistema
Unico de Saude) e fornecer as informagdes epidemiolégicas solicitadas pelas
autoridades.

o Notificar, na auséncia de um nulcleo de epidemiologia, ao

organismo de gestdo do SUS, os casos diagnosticados ou suspeitos de outras
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doencas sob vigilancia epidemioldgica (notificacdo compulsoéria).
J Notificar ao Servigco de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitaria do
organismo de gestdao do SUS os casos e surtos diagnosticados ou suspeitos de

infecgdes associadas a utilizacao de insumos e/ou produtos industrializados.

4.15.4 Dinamica da atuacao da CCIH

Para cumprir as fungdes supracitadas, a CCIH deverd conhecer a
realidade da instituicdo em que atua, fazendo um diagnostico da situacao do
controle de infeccdo hospitalar através de um sistema de Vvigilancia
epidemioldgica, com identificacdo dos setores de maior gravidade. Em seguida,
para maior conhecimento serdao feitas visitas técnicas. Apés a analise da
situacao encontrada, esta sera divulgada e discutida com a equipe do setor e, a
partir dai em uma acao conjunta, entre CCIH e equipe, serdo tracadas acdes

de prevencao e controle (MARTINS, 2001).

4.15.5 Treinamento em servico

Cursos de capacitagdo- Umas das funcbes mais importantes de uma

comissao de controle de infecgcdo € promover cursos de capacitacao para 0s

profissionais de diversos niveis e setores do hospital (MARTINS, 2001).

4.16 Implantacao e funcionamento da auditoria em antimicrobianos
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A auditoria em antimicrobianos foi introduzida pela primeira vez nos
Estados Unidos, em 1976, pela JCAH (Joint Comissiono n Accreditation of
Hospitals) atendendo a solicitacdo das comissées de controle de infeccéo
hospitalar (MARANGONI E VIEIRA, 1987)

Inicialmente, houve grande resisténcia por parte das equipes médicas,
que alegavam haver interferéncia na liberdade de conduta do médico e que
seria antiético impedir a liberacdo dos medicamentos prescritos. Entanto, a
farta documentagdo sobre os efeitos prejudiciais do uso inadequado de
antimicrobianos, a necessidade de padronizagdo de condutas e de contengao
de custos, os freqlentes processos judiciais relacionados as infeccdes
hospitalares e a oportunidade de ampliar as discussées sobre prevencao e
tratamento das infeccbes hospitalares com o corpo clinico, foram
proporcionando, ao longo dos anos, credibilidade e aceitagcdo ao sistema
(RIBEIRO FILHO E SCURACCHIO, 2000).

No Brasil, a auditoria foi iniciada primeiramente em alguns hospitais do
Rio de Janeiro, Ceard. A partir de entdo, gradativamente e com alguma
resisténcia por parte do corpo clinico, a maioria dos hospitais brasileiros,
publicos e privados, passou a aplicar sistematicamente o método de auditoria
em antimicrobianos. Ainda hoje os médicos auditores se deparam com
dificuldades de relacionamento com alguns médicos mais reticentes, o que
exige sempre uma postura profissional cordial e de bom senso por parte do
médico auditor.

As discussbes éticas e legais a respeito das atividades da auditoria
tornaram-se legalmente esclarecidas com a Resolucdo 1.552 de 20 de agosto

de 1999, do Conselho Federal de Medicina, que regulamenta as atividades de
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Auditoria (STARLING E SILVA, 2000). Os principais pontos da resolugao sao:
Artigo 1° A prescricdo de antibidticos nas unidades hospitalares
obedecera as normas emanadas da CCIH.

Artigo 2° As rotinas técnico-operacionais constantes nas normas

estabelecidas pela CCIH para liberacdo e utilizacdo dos antibi6ticos

devem ser ageis e baseadas em protocolos cientificos.

Paragrafo 2° E ético o critério que condiciona a liberagdo de

antibidticos pela CCIH a solicitacao justificada e firmada por escrito.

Artigo 3°- Os Diretores Clinicos e Técnicos da Instituicdo, no a&mbito de

suas competéncias, sdo os responsaveis pela viabilizacdo das rotinas

técnico-operacionais para a liberagao dos antibiéticos”.

Para que um sistema de auditorias em antimicrobianos seja bem
sucedida é necessario, antes de tudo, que o hospital possua uma CCIH bem
estruturada, com profissionais bem-preparados e com disponibilidade para
acompanhar, de perto e a qualquer hora, a prescricdo dos antimicrobianos
(MARTINS, 2001).

E importante que o trabalho seja realizado em conjunto com os varios
setores envolvidos, como laboratério de microbiologia, farmacia, setor de
informatica e corpo clinico. A comissdo de Etica do hospital deve aprovar o
programa, assegurando que nenhum principio ético sera quebrado e que a

liberdade individual sera garantida (RIBEIRO FILHO E SCURACCHIO, 2000).

4.17 Formulario de solicitacao de antimicrobianos
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O processo de liberacdo de antimicrobianos € desencadeado quando o
médico responsavel pelo paciente prescreve a primeira dose do medicamento.
Juntamente com a prescricéo, ele deve preencher um formulario de solicitacao
de antimicrobianos. O formulario deve ser de facil preenchimento e estar
disponivel em todos os locais de prescricdo. Cada instituicado deve elaborar o
formuldario que melhor corresponda as suas necessidades, devendo

necessariamente conter as seguintes informacoes:

. Relacionadas ao paciente, nome completo, numero do prontuario,
leito, idade e data de internacéo.
. Relacionadas ao antimicrobiano, nome genérico, dose, via e

intervalo de administragdo e duracao do tratamento.

J Indicacéao: profilatica ou terapéutica.

o Justificativa para o uso.

o Informagao sobre uso prévio ou atual de outros antimicrobianos.

J Infformacdo quanto a solicitacdo/ resultado de exames

microbioldgicos (MARTINS, 2001).

4.17.1 Liberacao pela farmacia

O formulario é levado até a farmacia hospitalar, onde o medicamento
sera liberado. Nesta etapa, existem varios modelos de funcionamento:

J Liberacao imediata de primeira dose de qualquer antimicrobiano
solicitado, com avaliacao posterior, exceto para os de uso restrito. Caso haja

discordancia quanto a indicacdo ou erros na prescricdo, discute-se com o
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médico responsavel pelo paciente. Este modelo geralmente é adotado quando
nao é possivel manter assessoria durante 24 horas do dia, todos os dias da
semana. Permite-se que os antibidticos prescritos sejam iniciados a tarde ou a
noite e, na manha seguinte, seja avaliada a continuacéo de sua administracao.
o Classificacao escalonada no processo de liberacao inicial. Os
antimicrobianos sdo agrupados em dois ou em trés grupos, de acordo com o
espectro, especificidade e custo, estabelecendo-se quais terdo liberacéo
imediata de primeira dose e quais terdo a primeira dose liberada somente apds
comunicacao com os médicos auditores. Neste modelo os médicos auditores
serdo previamente contatados pela farmacia ou pelo médico responsavel,a
qualquer hora do dia ou da noite, sempre que for iniciado um antimicrobiano de

uso restrito e liberagao condicionada (MARTINS, 2001).

4.18 Estudo da sensibilidade dos antimicrobianos

O estudo das caracteristicas do perfil de sensibilidade da instituicao

hospitalar é peca fundamental para o controle de infeccao hospitalar possa

instituir uma politica de uso racional de antimicrobianos. Isto sé € possivel

através do antibiograma. (MARTINS,2001).

4.18.1 Antibiograma

Chama-se antibiograma o estudo da sensibilidade dos microorganismos
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frente a acdo dos antimicrobianos. O antibiograma pode ser qualitativo, pelo
método da difusdo de disco em agar e quantitativo método das diluicdes

(MARTINS, 2001).

Segundo Fonseca, (1991), o método das diluicbes consiste em efetuar
diluicbes seriadas de um antibiético em meio de cultura adequado ao
crescimento da bactéria em causa. Trata-se do método que exige Otimas
condi¢cbes de técnicas, maior tempo de execucdo, além de ser mais oneroso
para o paciente ou instituicado que o usasse como rotina. A isso tudo junta-se o
fato de néo ser ele prético, visto haver, em sua técnica, fatorem influentes que
podem inativar o antibiético tais como: meio de cultura, pH adequado, tamanho
do in6culo e tempo de incubagédo. Sua Unica indicacao clinica seriam 0s casos
em que se deseja usar um antibiético em doses muito elevadas e precisa-se
conhecer a concentragdo bactericida do composto.E 0o método mais utilizado
em pesquisa cientifica, ja na pratica médica é empregado quase que

exclusivamente o método da difusao.

O método de difusdao de acordo com Fonseca (1991),é o Unico utilizado
na pratica, baseia-se na capacidade de difusdo das substancias em meios
sélidos. A partir do ponto de aplicacao do antibiético forma-se um gradiente de
concentracdo: a concentracao diminui a medida que se afasta do ponto de
aplicagdo. As técnicas para a consecucdo do método sdo numerosas:
escavacao em valeta, fita de papel embebida em antibidtico, semeadura
radiada, gradiente em placas, cilindros, comprimidos e discos de papel de filtro.
A técnica mais simples e, conseqientemente, a mais empregada, é a dos
discos de papel de filtro impregnados com antibacterianos. Os discos de papel

impregnados sao obtidos comercialmente e o antibiograma pode ser executado
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sobre meio de cultura semeado em material colhido diretamente do paciente.
Isto apresenta economia de trabalho, material e tempo, além de ser técnica de
facil execucao até por técnicos com pequena experiéncia em bacteriologia. Os
resultados sdo expressos qualitativamente de acordo com o didmetro do halo

de inibi¢cdo provocado pelo disco, em sensiveis, pouco sensiveis e resistentes.

Para realiza-lo, o profissional orienta a coleta de material biolégico
representativo da lesdo, que pode ser uma amostra de escarro, saliva,
secrecao, urina, fezes. E importante que esse material seja coletado antes do
inicio da administracdo do antibiético. Porém, o médico ndo precisa esperar o
resultado para estipular o remédio. Se necessario, ele fara alteragdes no

tratamento posteriormente (MARTINS,2001).

4.18.2 CondicOes em que o antibiograma é indispensavel

1) Em estafilococcias graves ou moderadas, com mecanismo
produtor ou ndo de penicilinase, visto que muitas amostras dessas bactérias
apresentam resisténcia a um ou varios antibidticos. Em infec¢des
estafilocécicas de menor gravidade, deve-se usar o0 bom senso clinico e fazer-
se, ou nao, o antibiograma. Em caso de insucesso ou recidiva com o
tratamento inicial, ele esta formalmente indicado.

2) Infeccbes por enterobactérias, pois muitas amostras dessas
bactérias apresentam resisténcia a um ou varios antibioticos.

3) Infeccbes urinarias, pela variedade de patdégenos envolvidos e
pelo fato de muitos deles apresentarem resisténcia a um ou varios antibioticos.

4) Processos supurativos cronicos, pois nestes sao freqlentes as
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mudancas de flora.

5) Endocardite bacteriana, principalmente para maior seguranca em
relacdo a dosagem do antibacteriano empregado. Nesta condicdo deve ser
usado método das diluicées.

6) Em pacientes que se infectam ou apresentam recrudescéncia da
infeccdo durante o tratamento antibacteriano.

7) Insucesso no tratamento de uma infeccdo por um determinado
antibiético, teoricamente eficaz.

8) Uso de medicamentos de 2° linha na tuberculose, embora se
iniciando logo a medicacdo, deve-se colher material para cultura e
antibiograma; quando os resultados chegarem, serdo Uteis para ajustar ou
corrigir o esquema adotado.

9) Infeccdes hospitalares, pela variedade de patégenos envolvidos e
pelo fato de muitos deles apresentarem resisténcia a um ou varios antibiéticos

(FONSECA, 1991).

4.18.3 Condicoes em que o antibiograma é dispensavel

1) Quando se conhece o comportamento de determinadas bactérias
frente aos antibidticos, sendo excepcional o aparecimento de cepas
resistentes. E o caso das infeccdes por meningococos, pneumococos e
estreptococos, de comportamento conhecido frente aos agentes
antibacterianos. No mesmo caso estdo Clostridium, Lysteria monocytogenis e
Treponema pallidum,altamente sensiveis a Penicilina G.

2) Tratamento local de infeccoes da pele, olhos ou ouvidos pois,
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nestas condigées, € muito comum, pelo menos no inicio, ndo ser feito o
antibiograma. No entanto, em casos de insucesso no tratamento, a cultura e
teste de sensibilidade devem ser indicados.

3) Tratamento da tuberculose com medicamentos de 1° linha, onde
geralmente o tratamento € iniciado sem que sejam feitos ou estejam prontos os
testes de sensibilidade. O tratamento de 1° linha da tuberculose é feito com
esquemas padronizados, de eficacia comprovada. Sé em caso de insucesso é
que recorre aos medicamentos de 2° linha ou antibiograma (FONSECA, 1991).

Geralmente fora dos casos acima, colheita de material, cultura e
antibiograma constituem rotina a ser seguida em qualquer infeccdo bacteriana.
No entanto, na pratica diaria, isto as vezes se torna dificil ou dispensavel.
Diversos fatores para isso contribuiram, entre eles o fator econémico, o fator
tempo, a dificuldade de manter um paciente ambulatorial (e as vezes até o
hospitalar) apenas com medicagéo sintomatica enquanto aguarda os exames,
a dificuldade de colheita do material, e a gravidade do caso. (FONSECA,

1991).

4.18.4 Avaliacao clinica do antibiograma

Fonseca, (1991), diz que os resultados in vitro correspondem aos in vivo.
Entretanto é preciso que compreendamos que o antibiograma é uma técnica
utilizada in vitro para orientagdes clinica e aplicagdo in vivo, residindo neste
fato as suas limitacobes. A U(nica coisa que podemos esperar de um
antibiograma é a determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) do

antibiético capaz de atuar sobre determinado germe. Pode-se inclusive onter
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um pouco mais, determinado se este CIM é bactericida ou bacteriostatico. Se o
CIM equivale ao nivel sanguineo atingido pelo antibiético nos esquemas
terapéuticos habituais, isto determinara, se o germe é resistente (CIM acima do
nivel sérico atingido) ou sensivel (CIM abaixo do nivel sérico atingido) e pouco
sensivel (CIM acima do nivel sérico habitualmente atingido, mas que ainda
pode ser conseguido através de doses terapéuticas embora ndo as habituais.

E é s6 isso que podemos obter de um antibiograma. Ele ndo vai informar
mais nada, nem a dose a ser empregada (embora ela possa ser prevista, em
termos estatisticos de doses habituais), nem a duracao do tratamento , nem se
o medicamento vai atingir a CIM ao nivel da lesdo e muito menos a garantia da

cura do processo.

4.18.5 Resultado clinico melhor que o resultado do antibiograma

1) Erros técnicos na escolha do meio de cultura, contaminagdo deste
meio, preparacdo das placas e sua utilizagcdo fora do prazo estabelecido
(quatro dias), preparo do inéculo, semeadura da placa, aplicacao e escolha dos
discos, uso do mesmo fora do prazo de validade de incubacgao das placas.

2) O meio de cultura continha substancias que inibiram o antibiético
testado: as peptonas, ricas em calcio para-aminibenzoico, praticamente anulam
os efeitos das sulfas; a presenca de cations bivalentes inativa substancialmente
as tetraciclinas; certos tipos de agar impedem ou reduzem a difusdo das
polimixinas, neomicina e kanamicina.

3) Erros de interpretacao; o didmetro da zona de inibicdo nem sempre é

diretamente proporcional a atividade in vivo. Tudo depende da maior ou menos
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difusibilidade do antibiotico.Em relagdo Por exemplo, as polimixinas,
antibiéticos de pouca difusibilidade, um germe pode ser considerado sensivel
com um halo extremamente discreto. Assim para cada antibiético havera um
tamanha de halo que deve ser tomado em consideracdo, ou seja, aquele
tamanho que se correlacione com o nivel sérico habitualmente atingido.

4) O pH do meio pode diminuir a atividade de alguns antibidticos.

5) As bactérias testadas ndo eram o agente etiol6gico do processo e sim
bactérias resistentes da flora fisioldgica, saprofitas, organismo do ar ambiente
ou proveniente de contaminagdo do material.

6) As bactérias eram de fato resistentes, mas nao suficientemente
virulentas. Como a resisténcia do organismo era boa, a infeccao foi debelada,
sem o auxilio do antibiético.

7) Havia grande proporcdo de organismos resistentes na populacao
bacteriana total. O antibi6tico atuou contra os sensiveis. Apds, o proprio
organismo eliminou ou sobreviventes resistentes.

8) A concentracdo do antibiotico na sede da infeccao é maior que os
niveis séricos habitualmente obtidos. E o casos dos antibiéticos eliminados em
forma ativa pela urina que atingem ai concentracbes muito maiores que 0s
obtidos no sangue possibilitando, com isso, atingir microrganismos

habitualmente resistentes ( FONSECA, 1991)

4.19 Hemocultura

Hemocultura é um exame feito ao sangue para verificar a existéncia de

bactérias, utilizando um meio de cultura préprio. Geralmente, é colhido
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sangue em dois locais distintos, por exemplo, um em cada brago. Este exame
permite identificar o agente causador dadoencae qual o medicamento

indicado para combaté-lo (MARTINS, 2001).

4.19.1 Regras gerais para a hemocultura

o A coleta deve ser realizada em ambiente fechado, sem corrente

de ar (MARTINS, 2001).

4.19.2 Materiais

° Frascos de hemocultura; alcool a 70% e alcool iodado a 2%:;

seringas e agulhas descartaveis; garrote (MARTINS, 2001).

4.19.3 Procedimentos

o Identificar corretamente o frasco com os seguintes dados : data,

namero da amostra, hora da coleta, nome do paciente e leito;

J O pedido médico devera ser datado, constando os horarios da
coleta;

o Lavar as maos cuidadosamente;

o Colocar o garrote e selecionar o local da pungéo;

J Retirar o garrote e limpar com &lcool iodado a 2% a partir do

ponto selecionado com movimentos circulares de dentro para fora. A solugéao
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de iodeto deve ficar na pele por dois minutos;

o Deixar secar espontaneamente e cobrir a regido com gaze estéril;

J O colhedor devera, neste momentos, calcar luvas e recolocar o
garrote;

o Retirar a tampa de protecdo dos frascos de hemocultura,

limpando a tampa dos mesmos com alcool a 70%;

J Realizar a pungéo lentamente, sem tocar previamente o local,

J Transferir 0 sangue para o frasco de hemocultura, com o cuidado
de fazé-lo devagar no sentido de evitar hemdlise;

. Manter o frasco em estufa a 37°C até o transporte ao setor de
microbiologia;

J Volume a ser coletado: 10% volume/volume;

° Adultos: 10 a 30 ml;

. Criancas: 1 a 10 ml;
J Sistemas automatizados;
. Em criancas de baixo pés, sempre que possivel o volume a ser

coletado deve ser estipulado ou discutido com o pediatra clinico responsavel;

. Numero de amostras:
J Endocardite (sem antibi6tico): duas amostras 98% positividade;
. Endocardite (com antibiético): primeiro dia trés amostras ( 10 a 20

ml cada), segundo dia uma a duas amostras;
o Bacteremias: trés amostras
J Febre de origem indeterminada: quatro amostras
Primeiro dia: duas amostras;

Segundo dia: duas amostras;
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o Intervalo entre as coletas: o intervalo nao é tao critico quanto o
volume coletado;

J Usual: uma hora de intervalo;

o Paciente com necessidade de antibioticoterapia com urgéncia-
simultaneo sitios diferentes;

J Para coleta de hemocultura para fungos o procedimento deve ser
0 mesmo descrito acima;

J Para coleta de hemocultura para micobactérias devem ser

coletados 5 ml de sangue em EDTA ou heparina (MARTINS, 2001).

4.20 Antibiéticos conforme sua geracao

4.20.1 Membros do grupo

Primeira geracao: efetiva contra algumas espécies de Staphylococcus e
Streptococcus (ndo sado a primeira escolha). Também eficazes contra
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis. Mais ativas sobre
bactérias Gram + do que as de 2%geracao, (REESE 1995).

Cefazolina

Cefalotina

Cefapirina

Cefalexina

Cefradina

Cefadroxil
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Segunda geracao: mais eficazes contra bactérias Gram-negativas, mais
resistentes a beta-lactamase:
Cefamandol
Cefuroxima
Cefonicide
Ceforanide
Cefaclor
Cefproazil
Loracarbefe
Cefpodoxime
Cefotetam
Terceira geracao: muito eficazes contra Gram-negativas e Gram-positivas e
em infecgOes hospitalares.
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftizoxima
Ceftazidima
Cefoperazona
Ceftibuteno
Cefixima
Cefatamet
Quarta geracao: mesma actividade contra Gram-negativas, mas mais potentes
para Gram-positivas do que os de terceira geracdo. Mais resistentes a
degradacao por beta-lactamase (mais eficazes contra estirpes parcialmente
resistentes).
Cefepima

Cefpiroma

4.21 KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASE (KPC)
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A KPC surgiu em 2000 nos Estados Unidos, mas nao se trata de uma
mutacao. "Ninguém sabe ao certo como a primeira dessas bactérias surgiu,
mas acredita-se que o uso dos antibidticos do tipo carbapenens, de uso
comum, favoreceu sua aparicdo, mas ninguém sabe a origem do gene, nem
como isto ocorreu exatamente ((disponivel em http://www.correiodopovo-

al.com.br).

A KPC néao é o nome da bactéria, mas de uma enzima produzida por ela,
que é capaz de inativar os antibidticos mais potentes disponiveis para o
tratamento de infecgbes graves, principalmente aquelas adquiridas no
ambiente hospitalar, Rodrigues (2010). No Brasil, at¢ o momento, ja sdo 43
mortes associadas a KPC. No Distrito Federal, o numero de contaminacoes &
ainda maior - 183 casos, das quais 18 morreram. A KPC ja apareceu em varios
estados: Sao Paulo, Ceara, Distrito Federal, Espirito Santo, Minas Gerais,
Goias e Santa Catarina.

A bactéria pode causar infecgdes urinaria, intestinal e pneumonia. Ha
risco de morte principalmente porque a maioria das pessoas infectadas ja estao
hospitalizadas com alguma outra doenca. Ela € muito resistente, mas alguns
antibiéticos tém sucesso no tratamento que sado eles: polimixinas,
aminoglicosideo e tigeciclinas ainda séo eficientes contra esses organismos,
mas sao usados somente em casos de emergéncia como infeccdes

hospitalares.

A Anvisa prevé multa de R$ 1,5 milhdo para farmacias que
venderem antibiéticos(remédios que atuam principalmente contra bactérias e
fungos) sem reter a receita médica. Atualmente, a regra estabelece que o
paciente apresente a receita médica, mas ele pode ficar com ela. Isso tudo é
para conter o uso indiscriminado desse tipo de medicamento - apontado pelo
Ministério da Saude como um dos fatores do surgimento de organismos
resistentes, como a KPC.
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4.21.1 Forma de transmissao e cuidados

Contato com secrecdo ou excrecdo de pacientes infectados ou
colonizados. Basicamente (mas, sem querer restringir), toda a transmissao é
realizada por aquela pessoa responsavel pelos pacientes, seja médico
enfermeiro ou acompanhantes.

Visitantes também devem lavar as maos antes de entrar nos leitos e
evitar circular pelas dependéncias da unidade de saude. Existe uma diferenca
entre estar colonizado e estar infectado.

4.21.2 Técnica utilizada pra a lavagem das maos
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Fig. 01 Fonte: ANVISA 2010

4.21.3 Sintomas

Nao existem sintomas caracteristicos da infeccdo pela KPC. Ela se
manifesta com os sintomas normais de uma infeccéo: febre, dores na bexiga

(se for o caso de uma infeccdo urinaria), tosse (se for uma infeccéo

respiratéria).
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4.24 Os efeitos da super bacteria na populacao

o O uso de antibi6ticos em seres humanos afeta a flora intestinal e
aumenta o risco de contrair novas infecgoes;

o Se uma pessoa contrair uma bactéria que nao responde ao
antibiotico, ela permanece mais tempo doente e eleva as chances de
contaminacgao;

J Infecgbes por bactérias resistentes também aumentam o risco de

hospitalizagédo, sepse e morte.

4.25 Diagnéstico

Existem testes especiais feitos caso o paciente apresente sinais e
sintomas de infeccao urinaria, por exemplo. O médico ira solicitar exames urina
e o antibiograma, que é o teste realizado para confirmar se a bactéria é
sensivel ou resistente a determinado antibi6tico. "Por outro lado, para saber se
um paciente estd contaminado com a bactéria porque estd ao lado de um
paciente infectado por esta bactéria ou colonizado (que tem a bactéria no
organismo, mas nao apresenta infeccdo), solicitamos a realizacao de outro
exame, o swab retal (introducdo de um "cotonete"), para que seja avaliado se
h& o crescimento desta bactéria.

4.25.1 Procedimentos adotados se houver diagnéstico positivo

Para Rodrigues (2010), independentemente de o paciente estar

infectado ou colonizado no ambiente hospitalar, ele sera isolado em um quarto,
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as visitas serao restringidas, os profissionais da area saude que o atenderem
usardo medidas de barreira como avental e luvas que deverao ser desprezados
antes de sairem do quarto do paciente. Se possivel estes profissionais nao
deverao prestar atendimento a pacientes nao infectados ou colonizados, para
ndao contamina-los também, (disponivel em hitp://www.correiodopovo-

al.com.br).

4.26 Consideracoes finais

Ap6s a realizagdo da revisdo bibliografica sobre antibibticos,
pode-se confirmar o grau de importancia que estes representam a sociedade
tanto beneficamente combatendo as infecgdes como maleficamente quando

utilizado de forma incorreta.

O dever do profissional farmacéutico é atuar juntamente com a
equipe de saude e também com a comissdo de infeccao hospitalar, fornecer
subsidios para fomentar a melhor escolha dos antibiéticos, transmitir a todo e
qualquer cidaddao seu conhecimento sobre o uso correto de antibibticos,
multiplicando informacdes para evitar sua utilizacdo sem indicacdo médica.
Contudo devido a falta de busca das informacdes por parte dos mesmos, na
maioria dos casos, ndo ha o repasse destas. Isto causa inUmeros problemas
tanto em nivel individual como coletivo. No entanto deve-se levar em conta
que o profissional ndo tem como realizar o monitoramento completo do

tratamento, devido a este ser realizado, em muitos casos nas residéncias.

O uso irracional de antibiéticos nao significa apenas usar a via
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correta de administragdo e fazer uso do horéario indicado, mas sim tomar os
devidos cuidados e orientacbes desde a dispensacdo até o consumo, entre
outros temos a escolha correta do antibiético para determinada patologia, o
armazenamento, a preparagcdo do medicamento, a dose correta para

determinada patologia e o tempo ideal de duracdo do tratamento.

As bactérias desenvolveram e continuam desenvolvendo mecanismos
variados de resisténcia a antimicrobianos. E de fundamental importancia
conhecer esses mecanismos, para tentar, de forma mais efetiva possivel, evitar
o surgimento de novas resisténcias, principalmente em ambiente hospitalar.
Também é importante que os profissionais envolvidos no controle de infeccdes

saibam os tipos de resisténcia bacteriana mais conuns.

Com o aumento da preocupacao dos profissionais de saude,a tendéncia
€ a reversao do quadro atual. Pois estes profissionais levam em consideracao,
mesmo com a dispensacao correta, o uso incorreto de medicamentos por parte
dos consumidores, estes ndo tendo nocdo dos maleficios que estas drogas

causam, em particular os antibiéticos.

Foi bastante gratificante fazer esta monografia, através dela pude
perceber a devida utilidade dos antimicrobianos, porém ndo consegui atingir
um objetivo: encontrar nas literaturas a existéncia de procedimento operacional
padrdo para o uso de antibidticos em instituicdo hospitalar. Mas todos os

demais objetos foram encontrados com éxito.
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