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RESUMO

A resisténcia multibacteriana € um problema grave da atualidade. Ha diversos
microrganismos isolados que apresentam resisténcia a um ou mais antimicrobianos
conhecidos. Esses microrganismos se multiplicam e se espalham a uma velocidade
consideravel, causando especulagbes a respeito da terapia antimicrobiana. O
presente trabalho configura uma revisdo da literatura, tendo como objetivo principal
descrever a prevaléncia de infecgbes por bactérias multirresistentes no ambito
hospitalar e a participacdo do farmacéutico no uso racional de antimicrobianos.Foram
estabelecidos critérios para a selecdao dos estudos de interesse. Os estudos foram
selecionados, com base em artigos que retratassem o panorama da resisténcia
bacteriana no contexto hospitalar, delimitando o impacto do emprego de programas
de manejo dos antimicrobianos na terapia, com ajustes de doses e auditorias
realizadas com equipes multidisciplinares, apontando a importancia da atuacao do
profissional farmacéutico. A implementacdo de programas de intervencao
antimicrobiana com a participacao de profissionais farmacéuticos tem semostrado
uma eficiente estratégia para a otimizagdo do uso de antimicrobianos no ambiente
hospitalar, essa estratégia quando adotada, garante um uso mais racional dos
medicamentos, o que contribui significativamente para a reducdo da taxa de
mortalidade por infecgcdes bacterianas, a reducao no tempo de terapia, diminuindo

também a susceptibilidade a resisténcia multibacteriana.

Palavras-chave: Resisténcia. Bacteriana. Antibidticos.



ABSTRAT

Multibacterial resistance is a serious problem today. There are several isolated
microorganisms that show resistance to one or more known antimicrobials. These
microorganisms multiply and spread at considerable speed, causing speculation about
antimicrobial therapy. The present work is an integrative literature review, with the main
objective of describing the prevalence of infections by multi-resistant bacteria in the
hospital environment and the participation of the pharmacist in the rational use of
antimicrobials. Criteria were established for the selection of studies of interest. The
studies were selected, based on articles that portrayed the panorama of bacterial
resistance in the hospital context, delimiting the impact of the use of antimicrobial
management programs in therapy, with dose adjustments and audits carried out with
multidisciplinary teams, pointing out the importance of the performance pharmaceutical
professional. The implementation of antimicrobial intervention programs with the
participation of pharmaceutical professionals has been shown to be an efficient
strategy for optimizing the use of antimicrobials in the hospital environment, this
strategy, when adopted, guarantees a more rational use of medicines, which
significantly contributes to the reduction of the mortality rate due to bacterial infections,
the reduction in the time of therapy, also decreasing the susceptibility to multibacterial

resistance.

Keywords: Resistance. Bacterial. Antibiotics.
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1 INTRODUCAO

1.1 Antibioticos e classes farmacoldgicas

Os antibacterianos s&o substancias naturais, sintéticas ou semissintéticas
gue agem contra as infecgdes bacterianas. (TAVARES, 2014)

Na pratica clinica o uso de antibidticos tem duas finalidades: profilatica e
terapéutica e as caracteristicas do paciente, os agentes etiologicos e as propriedades
desses medicamentos sdo os fatores que influenciam na sua escolha (ANVISA, 2007).

Sao compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento ou
causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados como bactericidas,
guando causam a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem a inibicao
do crescimento microbiano, preservando a microbiota natural do individuo
(GUIMARAES et al., 2020).

Os antibioticos de origem natural e seus derivados semissintéticos
compreendem a maioria em uso clinico e podem ser classificados em B-lactamicos
((penicilinas, cefalosporinas, carbapeninas, oxapeninas e monobactamas),
tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos, peptidicos ciclicos (glicopeptideos,
lipodepsipeptideos), estreptograminas, entre outros (lincosamidas, cloranfenicol,
rifamicinas, etc)). Os antibidticos de origem sintética sao classificados em
sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinonas (GUIMARAES et al., 2020).

Sao diferentes os mecanismos de acao das diversas classes dos
antibidticos, sendo: inibicdo da sintese da parede celular; inibicdo da sintese proteica;
inibicdo do acido fdlico; alteracdo da permeabilidade da membrana celular e sintese
de acidos nucleicos (GUIMARAES et al., 2020).

O termo antibiodticos passou a ser utilizado de forma ampla pela sociedade para
se referir de forma geral aos antibacterianos, por isso foi adotado no trabalho. Fonte:
(Autores, 2020)

No entanto, a poténcia dos antibiticos esta ameacada, devido a um
aumento de casos, ndo so de resisténcia a um farmaco, mas a muitos deles. A palavra
superbug tem sido comumente usada para descrever organismos, que surgem em

uma velocidade alarmante, multirresistentes a maior parte ou a todos os
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antibidticos clinicos em uso, e com isso ameacga a saude publica se torna eminente
nesse contexto (BRITO, 2012).

O tema uso racional de medicamentos tem sido abordado continuamente
nos ultimos tempos, pois as morbidades aumentaram de forma alarmante, inclusive
devido ao uso inadequado dos antibibticos, levando a necessidade de outras terapias
e encarecendo os custos do tratamento. Isso causa um impacto negativonao so
para aqueles que o recebem, mas também no ecossistema ao selecionar patdgenos
multirresistentes (INSTITUTO BRASILEIRO PARA SEGURANCA DO PACIENTE
IBSP, 2017).

Esses acontecimentos demonstram a necessidade de intervengdes que
contribuam para o uso racional de medicamentos, utilizando-se o antimicrobiano certo,

na dose certa, na hora certa e na duracao certa (IBSP, 2017).

1.1.1 Atuacéo dos antibiéticos na parede celular

e Glicopeptideos: Vancomicina, ndo apresenta atuacdo sobre bactérias
Gram-negativas, microbactérias e fungos, atuando somente sobre Gram-positivos
(ANVISA, 2020).

e Teicoplaminas: Sao amplamente utilizadas para o tratamento de
infeccbes por germes Gram-positivos, quimicamente similar a vancomicina, mas
apresentam maior lipossolubilidade que resulta em excelente penetragdo tecidual e
meia vida prolongada, entretanto, tem pouca penetracdo na barreira liquédrica
(ANVISA, 2020).

e Penicilinas: A estrutura basica das penicilinas consiste em um anel de
tiazolurico (A) ligado a um anel B-lactamico (B), ao qual se fixa uma cadeia lateral
(R). O proprio nucleo da penicilina constitui o principal requisito estrutural para a
atividade bioldgica, portanto, qualquer alteragdo quimica ou transformagao metabdlica
nessa parte da molécula leva a perda de toda a atividade antibacteriana (ANVISA,
2020).

e Cefalosporinas: Sdo0 um grupo de antibidticos betalactamicos que
assemelham-se quimicamente as penicilinas. Todas as cefalosporinas em uso clinico

sao derivados semissintéticos do 7-ACA (acido 7-aminocefalosporanico),
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obtido inicialmente de um antibioético natural, a cefalosporina C, oriunda de um fungo

(ANVISA, 2020). O Quadro 1 apresenta as quatro geragoes de cefalosporinas.

Quadro 1 - Quatro geracdes de cefalosporinas

1° Geracéo 2° Geracao 3° Geragéo 4° Geracao
Cefazolina Cefuroxima Ceftriaxona Cefepima

Cefalexina Cefaclor Cefotaxima Cefpiroma
Cefatolina Cefoxitina Ceftazimida

Fonte: (ANVISA, 2020).

- As cefalosporinas de primeira geragcdo sdo consideradas farmacos de
menor atividade que as penicilinas, porém apresentam boa atividade frente a bactérias
Gram-positivas. Também podem ser utilizadas para tratamento de infec¢des por S.
aureus e por Streptococcus spp quando as penicilinas precisam ser evitadas
(GUIMARAES et al., 2020).

- As cefalosporinas de segunda geracao sao farmacos que, em geral,
apresentam atividade variada frente a bactérias Gram-positivas, porém atividade
superior frente a bactérias Gram-negativas (GUIMARAES et al., 2020).

- A terceira e a quarta geracao das cefalosporinas séao representadas por
farmacos da classe das oximinocefalosporinas. Essa classe de farmacos representa
um consideravel incremento na poténcia e no espectro de agao, particularmente frente
a bactérias Gram-negativas (GUIMARAES et al., 2020).

o Carbapénemicos: Imipenem, meropenem e ertapenem, apresentam
amplo espectro de acao para uso em infeccoes sistémicas e sao estaveis a maioria
das 3-lactamases. Em relacao a atividade antimicrobiana, o meropenem € um pouco
mais ativo contra as bactérias Gram-negativas, ao passo que o imipenem apresenta
atividade um pouco superior contra Gram-positivos. O ertapenem nao possui atividade
contra Pseudomanas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (ANVISA, 2020).

e Polipeptideos (Polimixinas): Sao antibiéticos com mecanismo de acao
distinto dos demais utilizados atualmente. As polimixinas interagem com a molécula
de polissacarideo da membrana externa das bactérias Gram-negativas, retirando

célcio e magnésio, necessarios para a estabilidade da molécula de polissacarideo.
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Esse processo é independente da entrada do antimicrobiano na célula bacteriana e
resulta em aumento de permeabilidade da membrana com rapida perda de conteudo
celular e morte da bactéria. Dessa forma, a possibilidade de resisténcia cruzada com
outros antibioticos é muito remota, permitindo que as polimixinas sejam ativas contra
muitas espécies de bactérias multirresistentes. Ha duas polimixinas disponiveis
comercialmente, colistina (polimixina E) e polimixina B (ANVISA, 2020).

A polimixina E (colistina) € encontrada comercialmente como sulfato, usada
topicamente para descontaminacéao intestinal, e como colestimetato de so6dio (CMS)
para uso parenteral (intravenoso, intramuscular, intratecal e inalatorio). A polimixina B
na forma de sulfato é utilizada topicamente (pele, ouvidos e olhos) e por via parenteral
(intravenosa e intratecal) (MENDES et a/., 2020).

e Daptomicinas: Antibidtico lipopeptidico ciclico, obtido da fermentacao
do Streptomyces pristinaspiralis, recentemente aprovado para uso clinico nos Estados
Unidos e Brasil (ANVISA, 2020).

1.1.2 Sintese protéica (RNA)

e Aminoglicosideos: A estreptomicina foi o primeiro aminoglicosideo obtido
a partir do fungo Streptomyces griseus. As principais drogas utilizadas atualmente em
nosso meio, além da estreptomicina, sdo: gentamicina, tobramicina, amicacina,
paramomicina e espectinomicina, que se ligam a fracdo 30S dos ribossomos inibindo
a sintese proteica ou produzindo proteinas defeituosas(ANVISA, 2020).

e Macrolideos: Sdo um grupo de antimicrobianos quimicamente
constituidos por um anel macrociclico de lactona, ao qual ligam-se um ou mais
acucares. Pertencem a este grupo azitromicina, claritromicina, eritromicina e
espiramicina. O espectro de acao deste grupo € semelhante, diferindo apenas na

poténcia contra alguns microrganismos (ANVISA, 2020).

1.1.3 Funcéo e estrutura (DNA)

¢ Quinolonas: As primeiras quinolonas foram utilizadas com a introdugao

do acido nalidixico na pratica clinica. Com o acréscimo de um atomo de fluor na
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posicdo 6 do anel quinoldnico, surgiram as fluorquinolonas (principal representante:
ciprofloxacina), com aumento do espectro para os bacilos Gram-negativos e boa

atividade contra alguns cocos Gram-positivos (ANVISA, 2020).
1.1.4 Sintese das purinas e acido folico

¢ Sulfonamidas: Apresentam efeito bacteriostatico e inibem o metabolismo
do acido fdlico por mecanismo competitivo. As células humanas conseguem
aproveitar o folato exdgeno para o metabolismo, enquanto as bactérias dependem da
producao enddégena (ANVISA, 2020).

e Sulfametoxazol: Comumente empregado em associacdo com o
trimetoprim, uma diamino-pirimidina, associagcdo mais conhecida como cotrimoxazol.
O efeito das duas drogas € sinérgico, pois atuam em passos diferentes da sintese do
acido tetra-hidrofdlico (folinico), necesséaria para a sintese dos acidos nucléicos.O
sulfametoxazol inibe um passo intermediario da reacao e o trimetoprim a formacaodo

metabalito ativo do acido tetra-hidrofélico no final do processo (ANVISA, 2020).

Figura 1 - Mecanismo de ac¢do dos antimicrobianos

p-actamicos Polimixinas
Glicopeptideos Daptomicina

‘/ Parede Celular

= D . Membrana Calular

Pl = B
. o Proteina
'] (]
4 = ¢ . Aminoglicosideos
Trimetoprim . T & s \ L i J Tetraciclinas
\( = i (3 Glicilciclinas
Sulfonamidas s DHF :‘.‘: i RNAM ;;'l,i‘f, Macrolideos
5 DNA Ribossoma : Estreptograminas
@ PABA L 2 - Cloranfenicol
= - Z Lincosaminas

PABA = Acido Paraamnobenzoico \
DHF = Dihicrofolato Oxazolidinonas

hidrofolato

RNAMm=Azico Ribenuciéico Mensagero Quinolonas
RNAt=Acido Ribonuckdico Transportador Nitrolmidazdlicos
RNAr=Acido Ribonuclkéico Ribossbmico

Fonte: (ANVISA, 2007)
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1.2 O uso racional de antimicrobianos e o Programa Stewardship

A resisténcia microbiana pode ser considerada um fen6meno ecoldgico que
ocorre como resposta da bactéria frente ao amplo uso de antibiéticos e sua presenca
no meio ambiente. As bactérias multiplicam-se rapidamente, sofrem mutacao e podem
trocar material genético entre linhagens de mesma espécie ou de espécies diferentes.
Sao consideradas microrganismos de alta capacidade de adaptagdo a diversos
fatores, como a exposicédo a agentes quimicos potentes (ANVISA, 2020).

Os principais mecanismos de acao de resisténcia aos antibidticos sao:
alteracao da permeabilidade da membrana, produgdo de enzimas que destroem os
antibioticos e alteracdo no local de acdo dos antibidticos (ANVISA, 2020).

O Programa Stewardship foi elaborado como um Programa de
Gerenciamento para o uso racional de antimicrobianos, e tem sido identificado como
uma estratégia util para melhorar os resultados assistenciais, vinculados ao uso
desses agentes, de uma maneira segura e custo-efetiva, reduzindo odesenvolvimento
da resisténcia antimicrobiana (ANVISA, 2020).

Este programa apresenta como vantagens a garantia do efeito
farmacoterapéutico maximo; reducao da ocorréncia de eventos adversos (EA) nos
pacientes; prevencao de selecao e a disseminagao de microrganismos resistentes e
diminuicao de custos da assisténcia (ANVISA, 2020).

As intervencgdes do programa podem ser entendidas como uma abordagem
multifacetada que inclui politicas, diretrizes, vigilancia da prevaléncia e dos padrdes
de resisténcia e do consumo de antimicrobianos, além de educacao, avaliacéo e
auditoria de seu uso (ANVISA, 2020).

1.3 Atuacédo do farmacéutico

Diante deste cenario o farmacéutico exerce um papel fundamental na
prevencao do uso inadequado dos antimicrobianos tanto nas farmacias e drogarias
guanto na rede de saude publica, privada e hospitais. Para que as acdes de prevencao
as resisténcias bacterianas sejam eficazes é indispensavel a interacao detodos os
membros e de todos os profissionais de saude com o objetivo principal de prevenir a
propagacao do patdégeno resistente (FRANCO et al., 2020).
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O farmacéutico junto com os demais profissionais de saude tem a
capacidade de desenvolver medidas preventivas as resisténcias microbianas,
promovendo assisténcia farmacéutica e atuando na CCIH (Comissao de Controle de
Infeccdo Hospitalar), colaborando na interrup¢do da disseminacdo dos patdgenos
multirresistentes e atuando junto a populagdo em farmacias e drogarias (FRANCO et
al., 2020).

O tratamento com antibidtico tem a contribui¢cdo do farmacéutico orientando
as tomadas e a nao interrupgao do tratamento, e verificando possiveis interagdes com
outros medicamentos que o paciente utilize. Isso faz toda a diferencapara a boa
conducao do tratamento (FRANCO et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever a prevaléncia de infecgbes por bactérias multirresistentes no
ambiente hospitalar e a participacdo do farmacéutico no uso racional de

antimicrobianos.

2.2 Especificos

Realizar uma revisao de literatura sobre a resisténcia microbiana no ambito
hospitalar e na saude publica em geral e a contribuicdo do farmacéutico nesse
contexto.

Descrever quais acdes estdo sendo propostas para a melhoria dessa

situacao, nesse momento critico de multirresisténcia bacteriana.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura, tendo como
finalidade reunir e sintetizar resultados de pesquisa sobre um delimitado tema ou
guestdo, de maneira sistematica, ordenada e abrangente, fornecendo informacgdes
amplas sobre um assunto, constituindo, assim, um corpo de conhecimento e
proporcionando compreensao mais completa do tema de interesse.

Desde 1980, a revisdo de literatura é considerada como método de
pesquisa (ROMAN; FRIEDLANDER, 1998), sendo uma abordagem metodologica
permitindo a inclusdo de estudos experimentais e nao-experimentais para uma
compreensao completa do fendmeno analisado (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

3.2 Critérios de Incluséo e Excluséao

Os critérios de inclusao dos artigos na pesquisa foram:

e Artigos cientificos que retratem o panorama da resisténcia bacteriana
no contexto hospitalar e de saude publica;

e Artigos cientificos que retratem o Programa Stewardship no contexto
hospitalar, sua implantacao e resultados;

e Artigos cientificos que descrevam as atividades e atuacdo do
farmacéutico no uso racional de antibi6ticos no contexto hospitalar;

e Artigos cientificos na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;

e Artigos cientificos com desenho de estudo observacionais, de

intervencgao ou relatos de casos.

Os critérios de exclusao dos artigos na pesquisa foram:

e Artigos cientificos que nao possuem texto completo disponivel para

leitura;
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e Artigos cientificos que sejam provenientes de revisao de literatura e

resumos de congressos (Abstracts).

3.3 Estratégia de busca

A construcao da estratégia de busca levou em consideragao o acrénimo
PICO, conforme mostrado a seguir:

P (paciente): pacientes portadores de infec¢gbes bacterianas
multirresistentes.

| (intervencéo): Programa Stewardship.

C (comparador): sem comparador.

O (outcomes ou desfechos): mortalidade global e especifica relacionada a
bactérias resistentes; duracao da hospitalizagdo; melhora clinica/cura e readmissao
relacionada a diagndsticos infecciosos; rea¢des adversas aos antibidticos e custos
da assisténcia.

As buscas por estudos cientificos foram realizadas nas bases de dados
Medline/Pubmed (via vocabulario controlado MeSH - do inglés Medical Subject
Headings) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
de acordo com as especificidades de cada uma.

As buscas foram realizadas no dia 27 de setembro de 2020.

A selecdao dos estudos foi realizada por trés revisores de maneira
independente (JGO; MLOS; QHGO). As discordéancias foram resolvidas entre os
revisores por consenso juntamente com a revisora AQU.

A seguir, o Quadro 2 mostra um detalhamento das estratégias e estudos

encontrados e selecionados.



Quadro 2 - Estratégias de busca
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Base de dados

Estratégias de busca

Resultado inicial

Resultado final

Medline/PubMed

("Infections"[Mesh] OR
("infections"[MeSH
Terms] OR
"infections"[All Fields])
OR "Infection and
Infestation"[All Fields] OR
"Infestation and
Infection"[All Fields] OR
"Bacteria"[Mesh] OR
("microbiology"[Subheadi
ng] OR "microbiology"[All
Fields] OR "bacteria"[All
Fields] OR
"bacteria"[MeSH Terms])
OR "multi-resistant
bacteria"[All Fields]) AND
"Stewardship
Program"[All Fields]
Filters applied: Free full
text, English,
Portuguese, Spanish.

236 Artigos

06

Lilacs

infec¢des [Descritor de
assunto] and bactérias
[Descritor de assunto]

28 artigos

01

Fonte: (Autores, 2020)
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Atividade do farmacéutico no uso racional de antibidticos

Artigo: Recomendacoes farmacéuticas em unidade de terapia intensiva:
trés anos de atividades clinicas (FIDELES et al. (2015).

Fideles et al. (2015) realizaram um experimento descritivo, transversal e
exploratorio no Hospital Universitario Walter Cantidio, em Fortaleza, Ceara. A UTI
atende pacientes complexos com problemas de rim, figado e transplantados demedula
ossea. O estudo relaciona as atividades clinicas de rotina de um farmacéutico
residente para se verificar como o profissional pode contribuir com os cuidados de
pacientes gravemente enfermos, juntamente com uma equipe multidisciplinar, na
prevencao de eventos adversos que ocorrem em decorréncia da administracdo de
varias drogas principalmente os antimicrobianos. Fideles et al. (2015)
mencionaram que os membros da Sociedade de Medicina Intensiva apoiaram a
inclusdo dos farmacéuticos em equipe multiprofissional, e que eles sejam dedicados
e exclusivos ao acompanhamento farmacoterapéutico, em fungdo da gravidade dos
casos. Citam também que o farmacéutico colabora com a equipe avaliando a eficacia
dos medicamentos prescritos e com a segurancga dos pacientes, podendo intervir na
terapia medicamentosa e assim, identificar possiveis problemas relacionados a
conduta médica na prescricao. Além disso, foram implementados treinamentos para
todos os profissionais em cuidados voltados para o paciente.

Fideles et al. (2015) descrevem a distribuicdo das cinco recomendacoes
farmacéuticas mais frequentes realizadas na UTI, de junho 2010 a maio de 2013,
apresentadas nos quadros a seguir.

Os autores concluem que os farmacéuticos evoluiram para maior
colaboracdo e atuacao clinica, dedicando-se menos em relacdo aos aspectos
logisticos de provisdo de medicamentos. Os antimicrobianos se destacaram entre os
mais recomendados para uso, reforcando a necessidade de participagdo do
farmacéutico que caminha para novas diretrizes de tratamento e cuidado em relagéao

ao uso racional de medicamentos.



Quadro 3 - Cinco recomendacdes farmacéuticas mais frequentes por periodo.
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1° periodo (15,1%) 2° periodo (18,8%) 3° periodo (24,5%)

Gestao de reacgdes Gestao de interagoes

adversas a medicamentos medicamentosa

Gestao de diluicoes

_ Gerenciamento de
Suprimento de . .
_ reacdes adversas a Ajuste de dose
medicamentos )
medicamentos

Gerenciamento de Gerenciamento de Descontinuagao do
diluicbes diluicbes tratamento
Adequacéao do protocolo Abastecimento de Gestao de interagoes
antimicrobiano medicamentos medicamentosas

L _ Suprimento de
Substituicdo de tratamento Ajuste de dose .
medicamentos

Fonte: (FIDELES et al., 2015)

Quadro 4 - Recomendac¢des farmacéuticas por categoria profissional (Enfermagem)

ENFERMEIROS (5,9%)

Gestao da estabilidade do medicamento

Gestao da administracdo de medicamentos por meio de tubos

Gestao de interagdes alimentos - medicamentos

Gestao de reagdes adversas a medicamentos

Informacdes sobre a preparacdo do medicamento

Gestao de interagdes medicamentosas

Fonte: (FIDELES et al., 2015)

Quadro 5 - Recomendag¢des farmacéuticas por categoria profissional (Farmacia)

FARMACEUTICOS (10,3%)

Suprimento de drogas

Gestao de reagbes adversas a medicamentos

Fonte: (FIDELES et al., 2015)
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Quadro 6 - Recomendacdes farmacéuticas por categoria profissional (Medicina)

MEDICOS (83,8%)

Ajuste de dose

Gerenciamento de reag¢des adversas a medicamentos

Gestao da duracao da infusdo de drogas

Descontinuacao do tratamento

Adequacao do protocolo antimicrobiano

Adequacéao da forma farmacéutica

Fonte: (FIDELES et al., 2015)

Artigo: Programa de administracdo de antimicrobianos liderado por

farmacéuticos em um ambiente de atendimento de urgéncia (FAY et a/ (2019).

Fay et al. (2019) elaboraram um estudo retrospectivo em centros de
atendimento de urgéncia afiliados ao Hospital Mercy Health Saint Mary em
Minneapolis, Estados Unidos da América. O estudo foi dividido em dois periodos de
comparagao: a fase antes de implementacdo do Programa de Administracdo de
Antimicrobianos (ASP) em 2014 e a fase apds implementacao em 2016.

O objetivo do estudo foi avaliar o impacto de um ASP liderado por
farmacéutico no ambiente de atendimento de urgéncia.

Todos os resultados preliminares e finalizados de microbiologia foram
analisados pela equipe de farmacia, durante a semana, através de um relatério que
também foi compartilhado com os dois centros de atendimento.

Os resultados foram cultura de ferida, urina, fezes, sangue e sorologias de
Hepatite B e C, HIV e virus herpes, também os resultados de sifilis, clamidia e
gonorréia. Os pacientes foram contatados para avaliagdo, acompanhamento e
intervenc&o se necessario, apos os farmacéuticos revisarem os resultados com base
no diagnostico e prescricao de antibidticos pelo protocolo da Comissao Permanente
de Avaliacao (CPA).
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Em um ano, os farmacéuticos revisaram os resultados de 1.461 exames
positivos de cultura para adequacao antimicrobiana, realizaram intervencbes de
acompanhamento em 22% do total, e novas prescrigdes de antibioticos em 33% dos
casos.

A CPA autoriza a presenca de estudantes de farmacia que estejam
cursando o quarto ano de graduacdo e o primeiro ano de pds graduacdo, sendo
acompanhados por um preceptor.

Houve melhora significativa durante o periodo pdés-ASP (53,3%) em
comparagao com o periodo pré-ASP (41,3%), respectivamente.

Fay et al. (2019) demonstraram os resultados obtidos com a implementacao

de acompanhamento farmacéutico, no quadro a seguir (Quadro 7).

Quadro 7 - Resultados obtidos com aimplementacdo de acompanhamento farmacéutico.
Procedimentos Periodo preé - ASP Periodo pos - ASP
Prescricao de antimicrobianos 53,3% 41,3%
Cultura de urina 58% 43%
Cultura de Feridas 38% 44%
Acompanhamento dos 18% 11%
pacientes

Fonte: (FAY et al., 2019)

Os autores concluiram que a implementagdo de um ASP no ambiente de
atendimento de urgéncia, liderado por farmacéutico, com acompanhamento de cultura
e dos pacientes apds alta € de suma importancia para uma melhor prescricadode
antimicrobianos, tendo em vista o problema da resisténcia microbiana em todo o

mundo.

Artigo: Feedback de ajuste de dose gerenciado por farmacéutico usando

monitoramento terapéutico da vancomicina para pacientes com resisténcia a

meticilina com infeccoes por Staphylococcus aureus: Experiéncia em uma Unica
instituicio (HIRANO et al., (2016).

A vancomicina € um glicopeptideo eficaz contra o S. aureus, mas em

altas concentracées pode apresentar lesdo renal aguda, que € um efeito colateral
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grave que deve ser monitorado, com ajuste de dose e acompanhamento
farmacoterapéutico por equipe multidisciplinar. Hirano et al

Hirano et al., (2016) descreveram que uma auditoria prospectiva da
vancomicina foi colocada em pratica por farmacéuticos, com ajuste de dose e
recomendacgdes fornecidas para pacientes individuais com infecgdées por S. aureus
resistente a meticilina.

Um programa de gerenciamento de antimicrobianos foi proposto para
desenvolver e garantir o uso adequado de antibidéticos e prevenir bactérias
multirresistentes (HIRANO et al., 2016).

Assim, foi conduzido um estudo pré e pés implementacdo de um ASP
liderado por farmacéuticos, para alcangar as concentragcdes minimas de vancomicina
e acompanhar o impacto do programa em pacientes portadores de infec¢des por
MRSA. Este estudo foi realizado no Hospital Central da Prefeitura de Aomori, um
hospital com 695 leitos na cidade do Japao (HIRANO et al., 2016).

Essa implementacdo permitiu a unificacdo de uma equipe de
multiprofissionais buscando a melhoria de atendimento e dose correta para combater
a MRSA que atinge a populacao suscetivel ao S. aureus.

Hirano et al. (2016) demonstraram a seguir a porcentagem de aceitagao

pelos médicos no pds-implementacao do ASP pelos farmacéuticos (Quadro 8).

Quadro 8 - Recomendacgdes dos farmacéuticos e porcentagem de aceitacdo pelos médicos no
pés-implementacgéo

Recomendacéo do Farmacéutico N° casos (%) Aceitacao (%)
Continuagao da dose inicial da terapia com
o 18 (35%) -
vancomicina
Aumentar dose devido intervalo
o 10 (20%) 07 (70%)
subterapéutico
Diminuir dose devido faixa supraterapéutica 18 (35%) 17 (94%)
Antibidticos anti-MRSA alternativos devido
05 (10%) 05 (100%)
falta de eficacia

Fonte: (HIRANO et al., 2016).

No Japao, os farmacéuticos nao tem permissdao para prescrever
medicamentos para pacientes e solicitar exames laboratoriais, por isso € importante

um feedback e auditorias, para uma possivel melhora de resisténcia da vancomicina
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com o acompanhamento farmacoterapéutico. Uma diferenca significativa foi
observada em pacientes com concentragdbes minimas de vancomicina, dentro do
intervalo subterapéutico (<10 mg / mL) entre pré e pos-implementacdo (HIRANO et
al., 2016).

Os autores concluiram que as recomendacdes dos farmacéuticos pela ASP
atingiram maior numero de concentragdes minimas da vancomicina e foram bem
aceitas pelos médicos, mas ressalta que outras investigacoes e estudos devem ser
realizados para analisar o impacto do ASP na terapia com a vancomicina, contribuindo

para a diminui¢do da resisténcia bacteriana em todo o mundo (HIRANO et al., 2016).

4.2 Resisténcia bacteriana no ambiente hospitalar

Artigo: Klebsiella pneumoniae como patdégeno hospitalar: epidemiologia e
resisténcia (TORO; CORREA, 2010).

Klebsiella pneumoniae € uma bactéria bacilo Gram-negativo, anaerdbica

facultativa, imovel e geralmente encapsulada, amplamente difundida no ambiente, e
presente de uma forma especial nas superficies das mucosas de mamiferos; em
humanos coloniza a nasofaringe e o trato gastrointestinal (TORO; CORREA, 2010).

Os microrganismos mais frequentes isolados de pacientes com infecgdes
hospitalares sdo S. aureus e Escherichia coli, porém, a KPC ganhou destaque nos
ultimos anos devido ao seu grande aumento como agente causador de infecgdes
(TORO; CORREA, 2010).

Isolados obtidos em 13 hospitais de Medellin, na Coldmbia, durante os anos
de 2007 e 2008, apresentaram a KPC como o terceiro microrganismo isolado em
servicos hospitalares, o que explica 8% do total de isolados distribuidos da seguinte
forma: 43,2% na urina, 12,3% no sangue, 11,4% em amostras respiratorias e 7,9% em
secrecOes diversas. Uma caracteristica importantissima da KPC € sua alta resisténcia
aos antibidticos beta-lactamicos, principalmente por produzirem beta-lactamases,
enzimas que hidrolisam essas drogas, sendo as de maior prevalénciaas beta-
lactamases de espectro estendido (ESBL) e carbapenemases. O importante desta
resisténcia esta no fato de que os beta-lactamicos sdo os mais prescritos no mundo,

constituindo 50% do consumo global desse tipo de medicamento. Sua alta



29

frequéncia de colonizacao hospitalar esta associada ao uso de antibioticos de amplo
espectro ja logo de inicio, em vez de se utilizar outros antibiéticos de menor espectro
de acdo. Outra caracteristica € que a KPC se adapta ao ambiente hospitalar e
sobrevive muito tempo nas maos dos profissionais de saude, o que facilita sua
transmissao entre as pessoas, bem como entre diferentes locais dentro do mesmo
hospital ou até mesmo entre cidades e paises. Os pacientes mais suscetiveis sao
aqueles hospitalizados em UTI, neonatos, imunocomprometidos e aqueles com
doencas ou condic¢des debilitantes (TORO; CORREA, 2010).

No inicio dos anos 80 surgiu a primeira bactéria resistente a antibioticos
beta-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas de primeira geragao) devido a acao das
beta-lactamases, razdo pela qual a industria farmacéutica foi forcada a desenvolver
novos antibidéticos com um maior espectro de agdo. Em 1983 na Alemanha, a primeira
beta-lactamase de amplo espectro se mostrou resistente a cefalosporinasde terceira
geragao, portanto, as enzimas que anteriormente tinham atividade contra penicilinas
e cefalosporinas de primeira geragédo, poucos anos mais tarde também adquiriram
resisténcia contra cefalosporinas de terceira geracao, surgindo a enzima ESBL. Tanto
a atividade da ESBL quanto das carbapenemases estdo associadas a mutacdes
pontuais do microrganismo, sendo devidas ao uso massivo de antibioticos nos
hospitais, principalmente em UTI (TORO; CORREA, 2010).

Em 1996 se isolou a primeira bactéria produtora da enzima KPC, chamada
KPC-1; essas enzimas foram isoladas até 2001, quando surtos de enterobacteriaceae
produtoras de KPC em hospitais comecaram a se espalhar (TORO; CORREA, 2010).

Varios estudos tém mostrado que o inicio de uma antibioticoterapia
empirica inadequada para bacteremia esta associada a um mau prognéstico, sendo
assim a deteccdo oportuna e correta essencial, tanto de ESBL, quanto de
carbapenemases em isolados de KPC, nao so para fazer um tratamento adequado,
mas também para estabelecer imediatamente medidas de controle de infecgéo
hospitalar, evitando a disseminagcao desse microrganismo e diminuindo a mortalidade.
Assim, a terapia pode ser melhor orientada desde o inicio, diminuindo falhas
terapéuticas e complicacdes clinicas de pessoas infectadas por esses tiposde
microrganismos, mostrando a importancia dos programas de controle e vigilancia de
infeccdo hospitalar. O uso adequado de antibiticos deve ser uma prioridade em

hospitais e comunidades porque € uma maneira de preservar a utilidade desses
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medicamentos como ferramentas indispensaveis para tratamento de infeccdes
(TORO; CORREA, 2010).

Artigo: Epidemiologia da resisténcia antimicrobiana em infeccoes da
corrente sanguinea (AKOVA, 2016).

A identificagcdo precoce de microrganismos causadores de infecgoes

graves é inexistente em muitas instituicbes de saude, desta forma, antibiéticos de
amplo espectro sdo usados sem moderagdo. Essa pratica, por sua vez, causou
aumentos dramaticos na resisténcia emergente e, quando associada a uma pratica
inadequada de controle de infecgdo, as bactérias resistentes podem ser facilmente
disseminadas para outros pacientes e para o meio ambiente (AKOVA, 2016).

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) de varios patdogenos bacterianos
atingiu um nivel pandémico durante as ultimas duas décadas. O Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas (CDC) estima que milhdes de pessoas séo infectadas todos
0s anos com altas taxas de mortalidade (AKOVA, 2016).

Qualquer bactéria pode desenvolver resisténcia antimicrobiana, porém
podem manter uma certa sensibilidade a algumas drogas mais potentes, permitindo
0 sucesso do tratamento. Um grupo selecionado de bactérias foi descrito pela sigla
ESKAPE, bactérias que causam a maioria das infeccbes hospitalares, e o termo
refere-se a Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterobacter.
Recentemente um novo termo denominado ESCAPE foi proposto, onde "C" se refere
a Clostridium difficile, um patégeno hospitalar importante e "E" se referea
Enterobacteriaceae, cobrindo todas as bactérias entéricas Gram-negativas, incluindo
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp. € Enterobacter spp. (AKOVA,
2016).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) em seu relatorio global sobre
vigilancia em AMR, declarou que a AMR em uma ampla gama de agentes infecciosos
se tornou um sério problema de saude publica e uma era pos- antibidticos € uma
possibilidade real para o século XXI. Relatou também taxas muito altas de resisténcia
tanto para infec¢des associadas aos cuidados de saude (HCA) quanto para infecgdes
adquiridas na comunidade (CA). Dados apontaram resisténciaa fluoroquinolona em
Escherichia coli, a cefalosporina de 32 geragao (muito provavelmente devido a uma
cefalosporinase de espectro estendido), a cefalosporina ou carbapenem de 32
geracao em Klebsiella pneumoniae e a meticilinaem Staphylococcus aureus. Outras

redes importantes de vigilancia epidemiolégica também documentaram que as
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bactérias resistentes a antibidticos se tornaram muito mais prevalentes durante a

ultima década. Alguns dos detalhes serdo resumidos a seguir para alguns tipos de
bactérias causadoras de bacteremia em diferentes ambientes de saude (AKOVA,
2016).

O Staphylococcus aureus € a causa mais significativa de bacteremia e sua
suscetibilidade reduzida aos glicopeptideos surgiu durante as ultimas duas décadas e
pode ter implicagcdes significativas para aqueles que recebem essesantibidticos (ou
seja, vancomicina e teicoplanina). E o segundo patégeno mais comum causador de
infeccoes, ficando atras somente de Escherichia coli (AKOVA, 2016).

Clostridium difficle muito raramente causa bacteremia e geralmente
constitui um dos microrganismos agressores de etiologia polimicrobiana empacientes
com bacteremia, no entanto, € uma das principais causas de diarreia associada a
antibidticos e sua prevaléncia aumentou significativamente durante a ultima década
(AKOVA, 2016).

Escherichia coli € um dos patégenos mais frequentes que causam
bacteremia por infecgbes adquiridas na comunidade (CA), associadas aos cuidados
de saude (HCA), incluindo pacientes com céancer e neutropenia. A produgdo de uma
ou mais B-lactamases de espectro estendido (ESBL) é o principal mecanismo de
resisténcia a penicilinas e cefalosporinas de amplo espectro em patdgenos entéricos
Gram-negativos, como no caso da Klebsiella pneumoniae (AKOVA, 2016).

Pseudomonas aeruginosa possuem altas taxas de resisténcia a
aminoglicosideos, ceftazidima, qguinolonas, piperacilina-tazobactam e
carbapenémicos. A resisténcia ao carbapenem é principalmente devida a deficiéncias
de porina e raramente causada pela producao de carbapenemase. Um detalhado
mecanismo de resisténcia aos antibidticos e sua epidemiologia em
Pseudomonas aeruginosa foram recentemente revisados, assim como emergéncia de
resisténcia a colistina em Pseudomonas aeruginosa também foi relatado em todo o
mundo (AKOVA, 2016).

O aumento da resisténcia em um determinado ambiente leva ao uso de
antimicrobianos de amplo espectro de forma empirica, por conta do medo que a

demora do inicio da terapia possa resultar em maior mortalidade, especialmente em

pacientes com doencgas subjacentes graves e imunossuprimidos, colaborando entao
para 0 aumento de isolados resistentes. Ter conhecimento aprofundado sobre a
epidemiologia local pode contribuir para a diminuicdo da resisténcia, tendo um papel
significativo na criacdo de politicas eficazes de controle antimicrobiano (AKOVA,
2016).
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4.3Programa de Gestao Antimicrobiana (Antimicrobial Stewardship Program,

ASP).

Artigo: Impacto de um programa de gerenciamento de antimicrobianos

nas taxas de infeccao por Clostridium difficile associadas a assisténcia médica em um

hospital universitario comunitario (MOFFA et al., 2018).

O objetivo principal foi avaliar o impacto da implementacédo do ASP na
reducao das taxas de CDI, em 1.000 pacientes/dia em adultos hospitalizados,
comparando a incidéncia em dois periodos de tempo: pré-intervencdo e pos-
intervencdo. O objetivo secundario foi determinar o impacto da implementacao de ASP
na utilizacao de antibiéticos direcionados nos mesmos periodos (MOFFA et al., 2018).

As altas taxas de CDI estdo associadas a exposicao previa a determinados
antibidticos como ceftriaxona, clindamicina e fluoroquinolonas (GERDING, 2004,
MUTO et al., 2005, apud MOFFA et al., 2018). Diversos ASP tém procurado reduzir a
exposicao a determinados antibidticos (MOFFA et al., 2018).

O Programa utilizado neste estudo incluiu orientagao ao prescritor, restricao
de nivel e dose das drogas, auditoria e feedback, determinando o uso de todos os
agentes nivel 1 (Quadro 9) a partir de aprovacgao prévia. Os médicos apresentam uma

justificativa para o uso do agente restrito.

Quadro 9 - Lista de antibiéticos restritos durante os periodos de intervencgéo.

Antibidticos de nivel 1 Antibidticos de nivel 2
Amicacina Cefepime
Aztreonan Ceftriaxona

Carbapenémicos Clindamicina
Ceftaroline Fluoroquinolonas
Daptomicina Piperaciclina-Tazobactan
Linezolida Vancomicina (oral)
Polimixinas
Tigeciclinas

Fonte: (Adaptado de MOFFA et al., 2018).

A implementacgao das intervengdes reduziu significativamente a incidéncia
de altas taxas de CDI, bem como ao uso de varias classes de antibioticos, associados
a taxas mais altas de CDI (MOFFA et al., 2018).

Essas intervengdes ndo foram associadas a uma redugcdo no grupo de
antibioticos que continha cefepima e piperacilina-tazobactam. A explicagdo mais
provavel é que esses agentes foram comumente recomendados pelo ASP como

alternativas aos carbapenémicos e fluoroquinolonas. Apesar dessas recomendacoes,
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nao se observou um aumento no uso desse grupo. Destacando a importancia de um

ASP ndo apenas para reduzir certos antibioticos de alto risco, substituindo-os por outra
classe, mas para reduzir a sua superutilizagdo, fator que contribui para resisténcia
multibacteriana a antibioticos (MOFFA et al., 2018).

Este estudo descreve uma estrutura bem-sucedida para a implementacao
de um ASP em um hospital-escola de base comunitaria. Como o estudo apresentado
incorporou diferentes intervengdes, nao foi possivel dizer qual apresentou maior
impacto (MOFFA et al., 2018).

Em concluséo, verificou-se que a implementacao deste ASP foi associada
a redugoes significativas na incidéncia de CDI e suas altas taxas. A utilizagdo de

antibioticos também se reduziu significativamente (MOFFA et al., 2018).

Artigo: Efeitos dos carbapenémicos do Grupo 1 versus Grupo 2 na

suscetibilidade de Acinetobacter baumannii: um estudo de intervencio antes e depois

do manejo do uso de carbapenémicos (YOON et al., 2014).

Este estudo de intervencao foi realizado com o objetivo de avaliar o impacto
de um programa de manejo do uso de carbapenem na susceptibilidadede infec¢ao
por Acinetobacter baumannii (ABI) aos carbapenémicos do Grupo 2 (por exemplo
imipenem, meropenem, panipenem e doripenem), que sao ativos contra esse
patdgeno). Neste programa o uso de ertapenem em substituicdo decarbapenémicos
do Grupo 2 foi obrigatorio para o tratamento de indicagdes apropriadas de infecgao
(YOON et al., 2014).

Os microrganismos resistentes aos carbapenem tém se tornado uma
grande preocupacao por haver poucas opgdes terapéuticas disponiveis para o
tratamento, e suas infeccdes estdo associadas a alta mortalidade, morbidade ecusto.
Os carbapenémicos ainda sao muito utilizados para tratar a A. baumannii, os isolados
que permanecam vulneraveis a esses medicamentos (YOON et al., 2014).

O unico representante dos carbapenémicos do Grupo 1, ertapenem,
apresenta atividade limitada contra Pseudomonas aeruginosa e A. baumannii sendo
diferente dos carbapenémicos do Grupo 2 que sao eficazes contra esses patdgenos
(YOON et al., 2014).

O uso sucessivo de ertapenem levou a questionamentos sobre a
possibilidade do comprometer a vulnerabilidade de A. baumannii aos carbapenémicos
do Grupo 2 (GOFF; MANGINO, 2008, BEOVIC et al., 2011, apud YOON et al., 2014)

O estudo antes e depois da intervencao foi realizado em um hospital
universitario de setembro de 2008 a fevereiro de 2013, sendo definidos trés periodos
de estudo: Fase |, pré-intervencao; Fase Il, um periodo pés-intervengcao no qual o

uso de ertapenem foi obrigatdrio, mas o carbapenem néo foi restrito; e Fase lll, periodo
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pos-intervencao durante o qual o uso de carbapenem do Grupo 2 foi restrito (YOON

et al., 2014).

Durante o periodo de estudo, observou-se que a intervengao contribuiu para
a diminuicdo do consumo de carbapenémicos do Grupo 2 e aumento do consumo de
ertapenem. Em contraste com o uso de ertapenem, o uso de carbapenem do Grupo
2 durante o més anterior teve significativa associagdo a um aumento na proporgao
de A. baumannii resistente a carbapenem (YOON et al.,2014).

Concluindo que essa intervengao poderia ser utilizada como estratégia para
controle de resisténcia da A. baumannii aos carbapenémicos, pois o uso preferencial
de ertapenem no caso de infecgées que requerem tratamento comcarbapenémicos
resultou na diminuicdo do uso de carbapenémicos do Grupo 2, o que contribuiu
positivamente para a vulnerabilidade de A. baumannii aos carbapenémicos. Um
programa de manejo do uso de carbapenem pode ser considerado como uma
estratégia multifacetada para o sucesso no controle de infec¢ao, devendo ser usada
para evitar ABI em hospitais (YOON et al., 2014).

4.4Projeto Farmacéutico VI (Estudos de casos sobre medicamentos) —

Farmacia — Turma X.

Projeto realizado no 2° semestre de 2020 na disciplina de Projeto
Farmacéutico VI (Estudos de casos sobre medicamentos), ministrada pela Prof2 Dra.
Maria Olivia Barbosa Zanetti e realizado pelas alunas Jéssica Godoi, iris Fraioli, Maria
de Lourdes e Quéren Guimaraes.

O objetivo do projeto foi divulgar o mesmo nas redes sociais, Instagram e
Facebook, do Centro Universitario Bardo de Maua, com o intuito de informar e
conscientizar seus seguidores quanto a importancia do uso adequado de antibidticos,

no qual contou com a figura, texto e referéncia abaixo demonstrados.
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Figura 2 — Imagem usada no projeto

Fonte: (Autores, 2020)

Se vocé ja fez uso de antibidticos e parou o tratamento no primeiro sinal
de melhora, e/ou ndo seguiu a risca as orientacées do seu médico ou farmacéutico,
preste atencao no texto a seguir:

A interrupgao do tratamento ou o ndo cumprimento de horarios podetrazer
uma série de problemas para sua saude e da populagcdo em geral, pois apesardessa
classe de medicamentos serem vendidas apenas com retencao de receita, o grande
problema hoje em dia € a interrup¢do do tratamento e/ou 0 ndo cumprimento dos
horarios das tomadas. Diante desse uso inadequado, 0s microrganismos causadores
da infecgdo vao criando resisténcia aos antibioticos, e as bactérias que sobrevivem
aprendem a se defender da agcao do medicamento, assim numa proxima infeccao, as
bactérias estarao preparadas, e 0 mesmo ja nao fara o efeito desejado, necessitando
assim de um novo medicamento, geralmente mais potente, até que se esgotem as
opcdes de tratamento, levando ao caos a saude publica pelo surgimento de
superbactérias.

Portanto se vocé esta em tratamento com antibidtico, siga as
recomendacgdes do seu médico e/ou farmacéutico, tome a medicagao por todo o tempo
prescrito na receita, nos horarios corretos e colabore com essa causa.

“‘Semana Mundial de Conscientizagdo para o Uso Racional de

Antibidticos”, de 13 a 19 de novembro.
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5 CONCLUSAO

Concluimos através da revisdo de literatura, que algumas bactérias
multirresistentes como o Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae entre outros,
gue sdo importantes organismos patogénicos e devem ser combatidos no ambiente
hospitalar, e a participagdo do farmacéutico juntamente com a equipe multiprofissional
foi fundamental para melhorar esse quadro.

A atuacao do profissional farmacéutico em atividades que envolvem o uso
racional de antimicrobianos no ambiente hospitalar € de grande importancia, tanto
para a saude dos pacientes em individual, quanto para o sistema de saude em geral,
visto que a resisténcia bacteriana nao € um problema apenas local, mas sim de ordem
mundial.

Para que essa atuacao atinja com maior éxito um resultado satisfatério, o
uso de um Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos € essencial, pois ele
aborda varios fatores considerados agravantes no aumento das bactérias
multirresistentes, desde uma prescricdo adequada até uma administracao correta,
destacando que a importancia de um ASP ndo esta apenas em reduzir certos
antibidticos considerados de alto risco, substituindo-os por outra classe, mas reduzir
também a sua utilizacdo exagerada e muitas vezes sem necessidade, contribuindo

assim para um melhor planejamento no uso racional dos antimicrobianos.
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