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RESUMO: Os antimicrobianos sao uma das classes de medicamentos mais prescritas em todo o mundo. S@o utilizados para inibir ou
combater o crescimento de determinados microrganismos, mas quando sao indicados sem necessidade ou com imprecisao, facilitam o de-
senvolvimento da resisténcia bacteriana. Atualmente, os antimicrobianos estdo entre os farmacos mais prescritos em hospitais, € uma das
consequéncias mais importantes do uso indiscriminado ¢ a resisténcia bacteriana. Visando contribuir com medidas que facilitem o controle
do problema, este trabalho teve como objetivo, analisar o uso racional de antimicrobianos e a resisténcia bacteriana em hospitais, através de
estudo bibliografico. As causas que levam a ndo efetividade de tratamento com antimicrobiano se deve a diversos fatores como, prescricao
inadequada, erro na dose, posologia e/ou tempo de tratamento, escolha inapropriada, entre outros. Medidas preventivas devem ser tomadas,
como conscientizag¢ao dos prescritores, determinacao de protocolos e cursos de atualizagdo, bem como uma maior fiscalizagao dos 6rgaos
competentes e comissdes atuante nesta area como a CCIH.
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IRRATIONAL USE OF ANTIMICROBIALS AND RESISTANCE IN HOSPITALS

ABSTRACT: Antimicrobials are one of the most widely prescribed drug classes in the world. They are used to inhibit or combat the
growth of some microorganisms, but if prescribed unnecessarily or inaccurately, they can help develop bacterial resistance. Currently,
antimicrobials are among the most prescribed drugs in hospitals, and one of the most important consequences of its indiscriminate use is
bacterial resistance. This paper aimed to analyze the rational use of antimicrobials and the bacterial resistance in hospitals by carrying out
a bibliographic review. There are several factors that lead to non-effective antimicrobial treatments, among them unsuitable prescribing,
dosage, treatment time, inappropriate choice of drugs. Preventive measures should be taken, such as awareness of prescribers, definition of

protocols and refresher courses, as well as greater oversight of relevant bodies and committees acting in this area such as CCIH.
KEYWORDS: Antimicrobial. Bacterial resistance. Rational use of antimicrobials.

Introducao

Os antimicrobianos sao farmacos de origem natural,
semissintética ou sintética, com a propriedade de suprimir o
crescimento dos patégenos ou destrui-los, e sua utilizagdo na
pratica clinica modificou o curso natural, melhorando o prog-
noéstico das doengas infecciosas, que sdo combatidas com a
utilizagdo desses medicamentos. Seu uso inadequado ¢ uma
das principais preocupagdes mundiais (ROGRIGUES; BER-
TOLDI, 2010, CARNEIRO et al., 2011), do qual nos ultimos
anos, foi constatado o aumento da prevaléncia da resistén-
cia bacteriana aos antimicrobianos disponiveis clinicamente,
tornando-se uma grande preocupacdo para a saude publica
(DEL FIOL et al., 2010).

Desde a introdugdo do mais antigo antimicrobiano
até o mais recente, nota-se que o equilibrio existente entre o
homem e as bactérias tem sido alterado pelo uso irracional
e indiscriminado dessas drogas (FERRAREZE et al., 2007,
MACHADO-ALBA; GONZALES-SANTOS, 2009), po-
dendo os micro-organismos apresentar mecanismos de resis-
téncias intrinsecos e extrinsecos.

O termo resistente se refere a aqueles micro-orga-
nismos cujo crescimento e multiplicagdo ndo se inibem pelas
concentragdes habitualmente alcangadas no sangue ou teci-
dos do correspondente antimicrobiano, ou aqueles que apre-
sentam mecanismos de resisténcia especificos para o agente
estudado ao qual ndo havia uma adequada resposta clinica
quando usado como tratamento. A resisténcia microbiana
pode ser transferida por mecanismos diversos, podendo esta-
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belecer-se entre micro-organismos de uma mesma populagdo
ou diferentes populacdes (MOTA et al., 2005).

Atualmente, os antimicrobianos estdo entre os far-
macos mais prescritos em hospitais (JACOBY, 2008). Cerca
de 25% a 35% dos pacientes hospitalizados recebem anti-
microbianos, tanto para indicacdes terapéuticas como profi-
laticas, durante o internamento. Sendo estimado, que mais
de 50% das prescri¢cdes sdo inadequadas, tanto na via de
administragdo, na dose e dura¢ao do tratamento, bem como
na indicacao do farmaco (ONZI; HOFFMAN; CAMARGO,
2011).

No ambiente hospitalar, uma das consequéncias
mais importante do uso indiscriminado de antimicrobianos
¢ a resisténcia bacteriana, do qual a terapia antimicrobiana ¢é
rotineira, e as cepas multirresistentes sao selecionadas e pro-
pagadas com mais facilidade (ROCHA; CARNEIRO; CAS-
TILHO, 2009). Além de afetar o paciente que o utiliza, atin-
ge também a microbiota ambiental do hospital, contribuindo
com o aumento da morbidade, mortalidade, prolongamento
no tempo de internagdo e provocando a elevacdo nos custos
do tratamento (CARNEIRO et al., 2011). No campo econo-
mico, a resisténcia bacteriana afeta de forma diferente os di-
versos envolvidos na utilizagdo dessas drogas. O prescritor
perde pacientes devido a ineficacia do tratamento; o pacien-
te tem o curso da doenga ndo solucionada, necessitando de
farmacos alternativos, muitas vezes de custos mais elevados
(RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).

Em fun¢do deste quadro, ¢ de grande interesse a re-
alizacdo de estudos sobre utilizagdo de antimicrobianos que
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permitam detectar problemas neles. Visando contribuir com
medidas que facilite o controle do problema, este trabalho
teve o objetivo de analisar o uso racional de antimicrobianos
e a resisténcia bacteriana em hospitais, por meio de um estu-
do bibliografico.

Desenvolvimento

Os antimicrobianos sdo uma das classes de medi-
camentos mais prescrita mundialmente. Sdo utilizados para
inibir ou combater o crescimento de determinados micro-
-organismos, porém, muitas vezes sdo indicados sem neces-
sidade ou com imprecisdo, facilitando o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana e, consequentemente impedindo a ag@o
de outros medicamentos (KADOSAKI; SOUSA; BORGES,
2012).

O mecanismo de resisténcia bacteriana mais impor-
tante e frequente é a degradacao do antimicrobiano por enzi-
mas, como as B-lactamases. Estas hidrolisam a ligagdo ami-
da do anel dos antibidticos das classes dos beta-lactdmicos,
destruindo, assim, o local onde os antimicrobianos ligam-se
as proteinas de ligacdo da penicilina (PBP) e através do qual
exercem seu efeito antibacteriano. Essas enzimas sdo codi-
ficadas em cromossomos ou sitios extracromossdmicos atra-
vés de plasmideos ou transposons, podendo ser produzidas
de modo constitutivo ou ser induzido. Outro mecanismo de
resisténcia importante e comum ¢ a alteracdo do local-alvo
onde atua determinado antimicrobiano, impedindo a ocor-
réncia de qualquer efeito inibitorio ou bactericida. As bacté-
rias podem adquirir um gene que codifica um novo produto
resistente ao antibiotico, substituindo o alvo original. A re-
sisténcia por bomba de efluxo também é uma forma da qual
a bactéria impede a a¢@o adequada do antibidtico, do qual a
droga ¢ retirada do interior da célula, através do bombeamen-
to ativo do meio intracelular para o extracelular (ANVISA,
2007). A resisténcia bacteriana pode levar a infecgdes mui-
to dificeis de serem tratadas, favorecendo a proliferacdo das
bactérias.

A prescrigdo adequada dos antibidticos deve ser de
forma racional, baseado em resultados laboratoriais, € nao
apenas em dados epidemioldgicos de determinados agentes
etiologicos responsaveis por certas infecgdes, como ocorre
normalmente, o que leva a um consumo desnecessario e ex-
cessivo, tornando propicio o desenvolvimento de resisténcia,
e, por conseguinte, levando a problemas no tratamento de
doengas infecciosas (DEL FIOL et al., 2010).

Estudos tém demonstrado que o uso de antimicro-
bianos em hospitais tem sido considerado inapropriado, des-
necessario ou excessivo (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).
Segundo a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS), o uso
inadequado dos medicamentos tem as seguintes caracteris-
ticas: prescricdes em excesso, omissdo da prescri¢do, dose
inadequadas, durag@o inapropriada, sele¢do inadequada, gas-
to desnecessario e risco desnecessario. A prioridade € evitar
o desastre nas proximas 24 horas, resultado supostamente al-
cangado com antibioticos de amplo espectro ou o uso de va-
rios antibidticos de pequeno espectro associados. Outro fato
comum € o repetimento automatico das prescri¢des, fazendo
com que a duragdo do tratamento se prolongue para além
do necessario. A gravidade das infecgdes também favorece
0 uso empirico dos antimicrobianos, podendo desencadear a
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selecdo de cepas resistentes (WANNMACHER, 2004).

As aplicagdes dos antimicrobianos sdo definidas
com base no conhecimento do micro-organismo infectante
e no tipo de atividade pretendida, se curativa ou profilatica.
A terapia curativa tem como finalidade a cura da doenca es-
tabelecida, ou combater de um agente infeccioso situado em
um determinado local. O uso profilatico ¢ aceito quando se
deseja prevenir uma infec¢do em situagdes da qual ha risco
elevado, obedecendo a critérios bem definidos de analise de
benéfico para a sua instalagdo (CFF, 2006). A terapia anti-
microbiana pode ser especifica ou presuntiva. A especifica
¢ executada mediante a identificagdo do agente infeccioso,
através de testes laboratoriais; a presuntiva é guiada pelo
possivel micro-organismo, prevalente no determinado tipo
de manifestagdo clinica. A terapia especifica ¢ o procedimen-
to preferencial, porém, na pratica clinica, observa-se um uso
desnecessario ¢ abusivo na terapia presuntiva (CFF, 2006;
CARNEIRO et al., 2011).

A OMS preconiza como uso apropriado de anti-
microbianos, o uso eficaz em relagdo ao custo com o qual
se obtém o maximo de efeito terapéutico e com o minimo
de toxicidade e potencial de desenvolvimento de resisténcia
microbiana (TAVARES; BERTOLDI; MUCCILO-BAISH,
2008).

O grande responsavel pela disseminacdo dos genes
de resisténcia ¢ o proprio homem (DEL FIOL, 2010). Con-
dutas como associagdes ndo embasadas na literatura, trocas
frequentes de antimicrobianos, dose, posologia e tempo de
tratamento inadequado, sdo fatores que levam a selegdo de
bactérias resistentes (SILVA, 2012).

Maier e Abegg (2007), recomendam que o uso de
um antimicrobiano s6 deve ser feito apds a realizagdo de um
antibiograma, para que o uso seja racional, justificando que
a ndo identificacdo do patégeno pode mascarar o diagnosti-
co, causar toxicidade grave, e selecionar micro-organismos
resistentes. Porém, como nem sempre a identificacdo do
patogeno € possivel, a escolha do antimicrobiano deve-se
considerar o local de agdo, a microbiota bacteriana normal
presente neste e os provaveis agentes etiologicos. Abrantes
et al. (2007), alertam que ndo basta apenas o diagndstico pre-
ciso ¢ a seleg@o adequada do antimicrobiano se a prescrigdo
nao for rigorosamente elaborada e completa em todos os seus
aspectos.

A utilizagdo de antimicrobianos varia considera-
velmente de hospital para hospital. Cerca de 40% dos pa-
cientes hospitalizados sdo tratados com antimicrobianos
(RODRIGUES; BERTOLDI, 2010). Um estudo realizado
em um hospital do Rio Grande do Sul, através de analise de
prontuarios, demonstrou que 15,8% dos pacientes receberam
antimicrobianos, com uma média de internagdo de 10 dias. A
média de idade dos pacientes foi de 39,5 anos. As principais
indicac¢des de antimicrobianos foram para infec¢des de vias
aéreas e profilaxia cirtirgica. O grupo das cefalosporinas foi
os medicamentos mais utilizados (22,4%) (CARNEIRO et
al., 2011). J& outro estudo realizado em um hospital privado
também no Rio Grande do Sul, mostrou que a prevaléncia
do uso de antimicrobianos foi em 52,4% dos pacientes, ¢ a
média de internagdo foi de 14 dias, sendo a média de ida-
de de 52,6 anos, sendo as cefalosporinas também o grupo
mais utilizado (43,4%) (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).
Comparando os dois estudos, observa-se que no primeiro, o

ISSN 1982-114X



Resisténcia a antimicrobianos

consumo foi menor, e, por conseguinte, o tempo de interna-
¢do também foi menor. Porém, na classe de medicamentos
utilizados, nos dois hospitais a prevaléncia na prescri¢ao fo-
ram as cefalosporinas, o que ja é esperado, por se tratar de
uma classe de antimicrobianos com baixa toxicidade e 6tima
seguranca, apesar de estar associada a resisténcia bacteriana.

A Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)
constitui importante mecanismo de resisténcia no contexto
hospitalar mundial. A produgdo da enzima KPC se caracteriza
por conferir resisténcia a todos os antibidticos B-lactdmicos.
Esta caracteristica, juntamente ao fato de ser uma enzima co-
dificada por plasmideos moveis, facilita a transferéncia do
gene inter-espécies e agrava de forma significativa as conse-
quéncias de sua disseminagdo. As KPC podem causar uma
série de infecgdes, que variam desde infecgdes urinarias, gas-
troenterites € pneumonias até meningites e bacteremia. As
espécies de importancia clinica compreendem Escherichia
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia marces-
cens, Proteus spp., Morganella spp., Providencia spp., Shi-
gella spp. e Salmonella spp., dos quais alguns estdo entre os
dez no ranking dos principais micro-organismos associados
a infecgoes hospitalares (RIBEIRO, 2013).

Um estudo realizado em um hospital no sul do Bra-
sil, entre 2009 e 2012, mostrou que 77 pacientes apresenta-
ram exame clinico positivo para enterobactéria produtora de
KPC. Desses pacientes, 41 (53%) foram isolados K. pneumo-
niae. O periodo de internagdo transcorreu entre 9 e 87 dias.
Os antimicrobianos que destacaram com maior sensibilidade
foram Amicacina (97,5%) ¢ Gentamicina (70%). Nenhum
desses antimicrobianos tem agdo adequada em infecgdes sis-
témicas graves, quando usados sozinhos. Dos 77 pacientes
estudados, 32 (41,5%) evoluiram para o6bito, evidenciando a
alta morbi-mortalidade associada (ALVES; BEHAR, 2013).
Em um hospital de Porto Alegre, foram analisadas 30 cepas.
Dessas, 21 cepas (70%) eram K. pneumoniae (DIENST-
MANN et al., 2010). Comparando os dois estudos, nota-se
que a prevaléncia de infec¢des sdo por K. pneumoniae ¢ alta.

Outra bactéria de grande importancia hospitalar ¢ o
Staphylococcus aureus. Ele é encontrado colonizando a mi-
crobiota natural, principalmente da pele, podendo tornar-se
patogénico em condigdes como a quebra da barreira cutanea
ou diminui¢do da imunidade, causando uma grande varie-
dade de infecgdes, como na pele, infecgdes pos cirurgicas,
osteomielites, pneumonias, abscessos, endocardites e bacte-
remias. Devido a produc@o de betalactamases, o S. aureus
inativa quase todas as penicilinas, com isso em 1960 foi des-
coberto outra penicilina, a meticilina, que nio era suscetivel
a acao das betalactamases. Porém, em 1970 comegou o apa-
recimento de cepas resistentes denominadas como MRSA (S.
aureus resistentes a meticilina). As cepas MRSA se dissemi-
naram rapidamente no ambiente hospitalar, limitando a anti-
bioticoterapia apenas com vancomicina e teicoplanina. Atu-
almente, os indices de cepas MRSA resistentes em hospitais
brasileiros variam de 40% a 80%, principalmente em uni-
dades de terapia intensiva (SANTOS et. al., 2007). Fatores
como mortalidade e custo atribuido a essas cepas, reforgam
a necessidade de implementagdo de programas de vigilancia
microbioldgica ativa. A atuagdo das comissdes de controle
de infec¢des hospitalares (CCIH) também ¢ importante, pois
além de normatizadora, estabelecendo regras para os pro-
fissionais de satide na excussdo de suas atividades, também
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promove a vigilancia e a¢des educativas para a difusdo de
conhecimentos, apresentando como objetivo o oferecimento
de condigdes de seguranca aos pacientes e colaborares das
institui¢des (SILVA, 2008; FERREIRA; BEZERRA, 2010).

Berqué et al. (2004), destacam que dentre as es-
tratégias adotadas para o manejo desse grave problema de
satide publica, trés formas de atuag@o tém sido propostas: a
caracterizagdo das praticas atuais, por meio de estudos junto
aos prestadores de cuidados, em relagdo aos seus habitos de
prescrigao; a criagdo de guias e protocolos para o uso racio-
nal de antimicrobianos; e, finalmente, o desenvolvimento de
materiais ¢ estratégias educacionais (para médicos ¢ usua-
rios), visando alterar habitos e comportamentos.

Consideracoes Finais

O uso indevido de antibidticos vem crescendo as-
sim como o desenvolvimento de cepas microbianas resisten-
tes a estes farmacos. Uma questdo preocupante, pois apesar
do grande arsenal disponivel dessas drogas, muitas ja ndo
apresentam resposta frente a determinadas infecgdes o que
compromete o tratamento e coloco em risco a vida do pa-
ciente. Os fatores que levam a ndo efetividades do tratamento
com antimicrobiano se devem a diversas razdes como, pres-
cricao inadequada, erro na dose, posologia e/ou tempo de
tratamento, escolha inapropriada entre outros. Dessa forma,
¢ necessario o trabalho de conscientizagdo com prescritores ¢
usuarios, bem como, a produgao de protocolos para a escolha
adequada dos agentes antimicrobianos, tanto em ambientes
hospitalares quanto ambulatoriais.
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