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Resumo

Apesar do surgimento e da disponibilizacao de vacinas e antimicrobianos eficazes, os germes continuam ganhando a batalha
nas doencas infecciosas. Estas ainda acarretam mortes e expressiva morbidade, especialmente em paisesem desenvolvimento.
Uma das causas de tal situacao consiste no surgimento e na disseminagao de resisténcia microbiana, que tende a
aumentar mediante uso indiscriminado de antimicrobianos. Este sério problema afeta a satide individual e coletiva, sendo
real preocupagao nos que lidam com a satide publica. Muitas razoes movem os prescritores a recomendar abusivamente
os antibidticos. A grande disponibilidade desses medicamentos, acompanhada de publicidade pouco judiciosa, acentua o uso
abusivo. Com isso se mantém ou agravam as doencas infecciosas, aparecem mais reacoes adversas, usam-se alternativas
antimicrobianas mais onerosas e se produzem mais hospitalizagoes. Com uso irracional de antibicticos, o desenvolvimento de
futura resisténcia é facil de prever por ser inevitavel. Antibioticoterapia apropriada significa ndo usar antimicrobianos na
auséncia de indicacdo, nem em esquema errado ou por tempo demasiado. Ao escolher um antibiético, os prescritores
devem preocupar-se com os interesses presentes e futuros dos pacientes.

Introducao

s egundo dados da Organizagdo Mundial da Satde (OMsY’, as
infeccdes causam 25% das mortes em todo 0 mundo e 45%,
nos paises menos desenvolvidos. O uso de antimicrobianos para
essas situagdes fem magnitude calculada’.

* Mais de 50% das prescri¢des se mostram inapropriadas.

e 2/3 dos antibiéticos sdo usados sem prescrigdo médica em
muitos paises.

¢ 50% dos consumidores compram o medicamento para 1dia,
90% compram-no para periodo igual ou inferior a 3 dias.

* Mais de 50% do orcamento com medicamentos sdo
destinados aos antimicrobianos.

Os antibiéticos correspondem a 12% de todas as prescrigdoes
ambulatoriais”. Isso gera dispéndio de 15% dos 100 bilhdes de dolares
gastos anualmente com medicamentos5.

‘Los medlicamentos constifuyen al mismo tiempo el mayor de los
logros y el mayor de los fracasos de la modernidad.”
Federico Tobar

Nos Estados Unidos ha 160 milhdes de prescricdes escritas de
antibidticos (30 prescrigdes/100 pessoas/ano), correspondendo a
25 mil toneladas de antibidticos, das quais cerca de 50% destinam-
se a pacientes e o restante € usado em animais, agricultura e
aquaculturaé.

A prevaléncia das infecgdes e o consequente consumo dos
medicamentos para tratd-las acarretam muitos erros de prescri¢do,
relacionados a incerteza diagnéstica e desconhecimento
farmacolégico. Ha problemas de indicacdo, selecdo e prescri¢do de
antimicrobianos. Ha ainda o uso de anfibiéticos como medicamentos
sintomaticos. E comum o ndo reconhecimento de que anfimi-
crobianos sdo medicamentos especificos e, portanto, s6 eficazes
para determinados agentes infecciosos. Levantamentos realizados
em 1997 e 1996 mostraram que médicos generalistas ingleses e
médicos de familia canadenses desconheciam as necessidades
de antibiéticos em rinite purulentq7 e foringi’ree, respectivamente.
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Nos Estados Unidos, calcula-se que 50% dos usos sejam
inadequados, correspondendo a tratamento desnecessdrio de
bronquites, faringites e infec¢des de trato respiratorio superior de
etiologia viral 6,9. Cerca de 50% a 66% de todas as prescricdes de
antibiéticos para criangas e adultos direcionam-se a tratamento de
infeccao de trato respiratério superior e bronquite, condigdes quase
sempre de etiologia viral. Estima-se que somente 35% dos pacientes
estejam infectados com estreptococos do grupo A. Se isso fosse
levado em conta e corrigido, haveria economia de 6 milhdes de
prescricdes de antibidticos. Além disso, calcula-se que entre 10% e
50% das prescricdes ambulatoriais de antibidticos sejam
desnecessarias.

Fatores que podem
influenciar a selecao
do medicamento

Além da falta de informagdo, o prescritor fem o desejo de satisfazer
o paciente e sofre a pressdo exercida pelos fabricantes que induzem
o uso do que & mais novo e mais caro. As expectafivas dos pacientes
influenciam a prescri¢do médica. Os pacientes muitas vezes senfem-
se no direito de receber um “remédio” que produza cura imediata.
Algumas vezes, exigem medicamento injetavel. Antibiético é
considerado como a panacéia universal. A falsa impressdo de
eficacia é reforcada nas infeccbes autolimitadas, como as virais. A
prescricdo de antibiético serve para encurtar a consulta (menor
possibilidade de contagio, maior nimero de consultas por hora) e
evitar nova consulta e realiza¢do de culturas diagnésticas (medida
econdmica dos planos de sadde)10. Medo do lifigio por erro ou
displicéncia médica é fator concorrente de uso de antibidticos nos
Estados Unidos.

Em dmbito hospitalar, prescritores com menor experiéncia clinica
(internos e residentes) tomam mais freqUentemente as decisdes
terapéuticas e se sentem pressionados por casos agudos de alta
complexidade. A prioridade é evitar o desastre nas 24 horas
seguintes, alvo supostamente alcan¢ado com o uso de “anfibiéticos
de amplo espectro ou a cacofonia de varios anfibiéticos de pequeno
espectro em associagdo” *. Outro fato comum é a repeticdo
automatica de prescricdes, fazendo com que a dura¢do de um
curso de antibiético se prolongue além do racional, como visto em
dois estudos de utilizagdo em hospitais universitarios brasileiros', .
A gravidade das infecgdes favorece o uso de terapia empirica, o
que serve para selecionar cepas microbianas resistentes.

Resisténcia:

conseqiiéncias do

uso abusivo e irracional

A grande disponibilidade de antimicrobianos, acompanhada de

publicidade pouco judiciosa, acentua o uso abusivo. Este tem
como conseqiéncia o surgimento de efeitos adversos que

correspondem a 23% de todas as reagdes adversas encontradas
. 13. T - Y .
em hospital " O custo dessas, das hospitaliza¢des e da resisténcia
bacteriana (necessidade de alternativas mais onerosas) chega a
Ml = - . 14
1,3 bilhdes de délares por ano nos Estados Unidos .

A resisténcia microbiana refere-se a cepas de microrganismos
que sdo capazes de mulfiplicar-se em presenca de concentracdes
de antimicrobianos mais altas do que as que provém de doses
terapéuticas dadas a humanos. O desenvolvimento de resisténcia
éfendmeno bioldgico natural que se seguiu d introdugdo de agentes
antimicrobianos na pratica clinica. O uso desmedido e irracional
desses agentes tem confribuido para o aumento daquele problema.
As taxas de resisténcia variam localmente na dependéncia do
consumo local de antimicrobianos.

A resisténcia bacteriana & preocupag¢do mundial, sendo objeto
das mais atuais publicagdes sobre antimicrobianos. Estes
constituem os Unicos medicamentos que influenciam ndo apenas
o0 paciente em tratamento, mas todo o ecossistema onde ele esta
inserido, com repercussdes potenciais profundosm. O uso de
antibidticos em infec¢des virais leva ao aumento de resisténcia de
S. pneumoniae e outros patégenos causadores de infec¢des na
comunidade”. E, como diz Hart, bactérias ndo reconhecem
fronteiras internacionais, de modo que a resisténcia bacteriana
assume dimensdo infercontinental .

A chamada pressdo antibiética — referente a relagdo entre
extensdo de uso de antibiéticos e sele¢do de cepas resistentes
- & assunto polémico * 0 continuo uso de antfimicrobianos
tem aumentado a resisténcia de varias bactérias a antimi-
crobianos comuns. Em estudo de coorte” - realizado em 271
pacientes e com seguimento de 3810 dias - resisténcia a
Pseudomonas aeruginosa foi de 10% em rela¢do a imipenem,
piperaciling, ciprofloxacino e ceftazidima, mostrando que sobra
elenco restrito para sua erradica¢do. Imipenem e ceftazidima
apresentaram, respectivamente, o maior e o menor risco de
resisténcia. E possivel que a espécie seja resistente a mais
agentes, além dos testados neste estudo.

Ha ainda evidéncia limitada que avalie se a redugdo de prescricdo
de anfibidtico diminui o desenvolvimento de resisténcia’. Isso
aconteceu na Finlandia em 1996, onde eficiente campanha
diminuiu a resisténcia de estreptococos do grupo A aos macrolideos
(19% em 1993 para 8,6% em 1996) ® A limitagdo de consumo sb
reduz a resisténcia microbiana quando é suficientemente ampla e
se prolonga por tempo suficiente”. O emprego de medidas de
salde pUblica (vacinagdo, saneamento, cuidados com a dgua de
uso) também pode lograr a redu¢do da disseminagdo de infecgdes
por germes resistentes .

20 A ..
Em 1992, Cohen™ fez previsdes pessimistas, mas longe de serem
meramente especulativas:

* Ousoinadequado de antibictico em um paciente pode reduzir
a eficcia em outro paciente devido a selegdo de organismos
resistentes.

» O desenvolvimento de futura resisténcia & facil de prever por
ser inevitavel.
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* Ja que ha auséncia de evidéncia direta de que o uso de um
antimicrobiano em particular cause resisténcia, e desde que
o uso de fodos os antibiéticos gera resisténcia, o mais prudente
é evitar o uso abusivo e inapropriado desses farmacos.

 Usar antibioficoterapia apropriadamente é a Unica justificativa
para submeter o paciente ao risco de efeitos adversos e a
populacdo ao risco de aumentada resisténcia.

Antibioticoterapia apropriada significa néo usar antimicrobianos
na auséncia de indica¢do, nem em esquema errado ou por
tempo demasiado. Ao escolher um antibiético, os prescritores
devem preocupar-se com os interesses presentes e futuros
dos pocientesm.

Uso racional: por qué deve ser um
compromisso de todos?

E necessario definir claramente o impacto global do problema de
resisténcia sobre mortalidade, morbidade e custos com a sadde™.
Aresisténcia microbiana é problema mundial. Se medidas nacionais
forem tomadas em uma minoria de paises, o efeito total sera
muito pequeno. O custo anual das infec¢des causadas por
germes resistentes é de 4-5 milhdes de délares nos Estados
Unidos. O impacto econdmico da resisténcia bacteriana afeta

Medidas que podem contribuir

para evitar ou diminuir a resisténcia

diferentemente os atores do processo de uso/fornecimento de
L. . 22
antimicrobianos™.

Prescritor: tem o custo da ineficacia da terapia convencional,
com eventual perda de pacientes.

Paciente: tem o custo da doenca ndo solucionada e de
eventual morte; onera-se com a exigéncia de medicamento
alternativo, usualmente mais caro.

Sistema pUblico de satde: gasta excessivamente, desequi-
librando recursos geralmente escassos.

Visdo social: ha reducdo de fonte de sadde (infec¢coes mais
graves, menos farmacos eficazes) para a populagao.

IndUstria farmacéutica: estimulo para o desenvolvimento de
novos produtos. E o Gnico segmento que lucra.

A contencdo da resisténcia somente serd alcancada mediante o
uso racional de antimicrobianos em medicina humana e uso ndo-
humano. No entanto, medidas de conten¢do nem sempre levam a
menores custos, e o uso de outros antimicrobianos pode ferimpacto
negativo nos desfechos clinicos. Na conten¢do da resisténcia
microbiana devem colaborar prescritores e dispensadores, pacientes
e pUblico, governos, sociedades profissionais, indUstria farmacéutica,
indUstrias de aquacultura, agriculturae horticultura’.

O controle da resisténcia microbiana depende de®:

» Desenvolvimento de novos medicamentos
* Desenvolvimento de vacinas
* Detecgdo do perfil de resisténcia microbiana em hospitais

* Implementacdo de medidas de controle de infec¢do hospitalar

higiene com os alimentos)

* Promocdo do uso racional de antimicrobianos

* Dispensacdo de antibiéticos somente com prescri¢cdo médica

* Desenvolvimento de protocolos terapéuticos para infec¢des prevalentes
* Treinamento de estudantes de graduagdo das dreas da satde no diagnéstico e no manejo de infecgdes comuns

* Programas educacionais para usudrios no senfido de prevenir infec¢do imunizagdo) e diminuir a transmissao (lavagem de mdos,

* Manutenc¢do da qualidade de laboratérios de andlises microbiologicas

g = @R = J82q = g a a o . 23
* Autorizagdo de comercializagdo somente para anfibiéticos que atendam a padrdes internacionais de eficacia, seguranca e qualidade
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Essas intervengdes devem constituir prioridade nacional, fazendo

parte das agendas governamentais e de agéncias de fomento,
- . - .o 3

com alocagdo de recursos para implementa-las e avalid-las .

Durante a Conferéncia Européia sobre Uso de Antimicrobianos, em
2001, David Byrne asseverou que o problema da resisténcia
microbiana ndo vai ser contornado pelo continuo desenvolvimento
de novos farmacos, mas pela urgente preocupagdo com aimediata
reducdo do uso desnecessdrio e inapropriado dos antibidticos™".

Tanto a OMS quanto a OPAS tém feito acirradas campanhas com o
fito de evitar o crescimento da resisténcia bacteriana. Nas Américas,
a OPAS criou uma rede de vigildncia sobre a sensibilidade a
antibidticos de patégenos intestinais (Salmonella, Shigella e Vibrio
cholera), importantes agenfes causais de diarréias”.

A OMS estd dando suporte a realizagdo de projetos pilotos

direcionados a contengdo de resisténcia bacteriana em paises em
. 3

desenvolvimento'.
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Glossario em Investigacao
Farmacoldgico-clinica - I

Erro aleatdrio, inerente a toda observacdo, & influenciado pelo acaso.
Pode ser minimizado, mas nunca completamente evitado. Estafistica
é a ciéncia que avalia o erro aleatério.

Erro alfa ou de tipo | € a probabilidade de ser apontada diferenca
entre grupos, inexistente na realidade. S6 pode acontecer em

estudos que concluem pela diferenca entre grupos.

Erro beta ou dotipo Il & a probabilidade de dizer que ndo ha diferenca
entre os grupos quando, na realidade, ela existe. S6 pode ser

cogitado quando ndo ha diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos estudados, tendo maior risco de ocorréncia em
experimentos com pequena amostragem.

Erros sistemadticos ou vieses (biases/ decorrem de problemas no
delineamento do estudo. Podem ocorrer ao selecionar amostra,
aferir desfechos ou quando outras varidveis se associam ao fator
em estudo.

Fator de risco é atributo presente no individuo ou no ambiente,
associado a aumento de incidéncia de um evento.

Incidéncia fincidence) &€ medida de freqiéncia de doenca,
correspondendo ao nimero de novos casos ou eventos que ocorrem
durante um periodo especifico de tempo em populagdo em risco de
desenvolvimento de doenga ou eventos no mesmo periodo de
fempo.

Intervalos de confianca (IC) constituem medida de dispersdo. Levam
em conta a variagdo de amostra para amostra, definindo uma faixa
de valores em que provavelmente estd incluida a média (ou a
propor¢do) da populagdo de origem. Quando se fala em intervalo
de confianga de 95% (IC95%), pode-se afirmar que ha probabilidade
de 95% de que o infervalo obtido inclua o real valor da média (ou
propor¢do) da populagdo. A probabilidade de esse valor ndo estar
no referido intervalo &€ de apenas 5%. O intervalo de confianca
também pode ser calculado para dados apresentados como risco
relativo (RR) ou razdo de chances (RC ou

OR = odds ratio em inglés. Nesse caso, se o intervalo englobar o

valor 1 - que representa auséncia de risco - infere-se que ndo ha
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

to prevent reporting of false resistance to imipenem, resulting in
a pseudo-outbreak of imipenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa. J Clin Microbiol, 1998, 36(2): 595-597.

25. ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Red de vigilancia
a los antibiéticos en las Américas enfrenta su uso excesivo e
inapropiado. Disponivel em: http://www.paho.org/spanish/dpi/
press. Acesso em: 29 mar. 2001.
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experimentais. Segue-se raciocinio similar para dados apresentados
sob a forma de tamanho de efeito. Se o infervalo de confianca
engloba o valor zero (auséncia de efeito), conclui-se pela aceitacdo
daigualdade entre grupos.

Nivel de significGncia do teste estafistico (nivel a) corresponde d taxa
de erro defipo | ou alfa que o estudo se propde a tolerar. Usualmente
é estabelecido em 0,05 ou 0,01, ou seja, a probabilidade de afirmar
que ha diferenca significativa entre os grupos, quando na verdade
ela ndo existe, & igual ou inferior a 5% ou 1%, respectivamente.

Nomero de pacientes que é necessdrio tratar (number needed fo

freat = NNT) corresponde ao nimero de pacienfes que necessita
ser tratado por periodo determinado de fempo para que ocorra um
evento de interesse.

Omer: ient grio trat I tar
INND; number needed fo harm=NNH/nUmero de pacientes tratados
no ensaio clinico que determinou o aparecimento de um dano.

Poder estafistico & a probabilidade de um experimento detectar
diferenca significativa quando ela realmente existe. Quanto maior o
poder do estudo, maior é a probabilidade de detectar diferenca
realmente significativa. O poder estafistico suficiente para evitar
erro beta & usualmente superior a 80% (0,8).

Prevaléncia (Prevalence/é a propor¢do da populagdo que apresenta
a doenca ou a condi¢do em um ponto no tempo (prevaléncia no
ponto ou prevaléncia-ponto) ou em qualquer momento durante um
periodo de fempo (prevaléncia no periodo).

Probabilidade - valor P - & a quantificagdo da probabilidade de que
as diferencas observadas também possam ser decorrentes de erro
aleatorio. Determina-se valor maximo aceitavel de que os resultados
sejam fruto do acaso. Se a probabilidade for muito pequena (menor
do que 1% ou 5%, representada, respectivamente, por P<0,01 ou
P<0,05), assume-se que a intervengdo ou a exposicdo gerou duas
populacdes diversas.

Randomizagdo objetiva produzir grupos com caracteristicas
semelhantes, de tal forma que as diferencas detectadas ao final do
estudo s6 possam ser atribuidas a intervenc¢do. Os individuos da
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amostra sdo aleatoriamente alocados para uma intervengdo
(medicamentosa ou de outra natureza) ou seu controle.

Razdo de chances, razdo de odds, risco relativo estimado, razdo de
produtos cruzados (odds ratio = OR) & a medida de associagdo dos
estudos de casos e controles. Avalia a chance de exposi¢do entre
os casos comparativamente d chance de exposi¢do entfre os
controles. Se a freqUéncia de exposicdo for maior entre os casos, o
resultado excederd a1, indicando risco. Valores inferiores a 1indicam
protecdo.

Risco relativo (RR) & a medida de associagdo utilizada em estudos
de coorte e de intervencdo. Corresponde & comparacdo das
incidéncias do evento observado em individuos expostos e ndo-
expostos.

Significancia farmacolégico-clinica corresponde & aplicacdo
pragmatica dos resultados de uma investigacdo com validades
interna e externa.

Tamanho da amostra permite maior poder estatistico, pois,
aumentando o tamanho da amostra observada, diminui-se a
dispersdo dos dados e, portanto, a amplitude do intervalo de
confianca. Maiores amostras fornecem melhor estimativa dos
pardmetros da populagdo de origem, diminuindo a probabilidade
de ocorrer erro de amostragem. Arbitrariamente, poder de 0,8
(probabilidade de detectar diferencas significativas = 80%) é visto
como suficiente para detectar certo tamanho de efeito.

Testes estafisticos apontam para presenga ou auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre as amostras estudadas. Ha duas
possibilidades de acerto em testes estafisticos: (a) os grupos
estudados sdo realmente diferentes; (b) os grupos realmente se
comportam de forma semelhante. Ha também duas possibilidades
de erro: (a) o teste detecta diferenca entre grupos que, na realidade,
sdo similares, propiciando conclusdo “falsamente positiva”; (b) o
teste estafistico conclui pela ndo-diferenca entre grupos que sdo
de fato diferentes, levando a conclusao “falsamente negativa”.

Validade externa de um estudo corresponde @ possibilidade de
generalizacdo para outras amostras ou populacdes.

Validade interna em um estudo é afingida quando as evidéncias de
associacdo (ou sua falta) ttm minima chance de dever-se ao acaso
e ndo existem erros sistematicos.
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