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Resumo: Os antimicrobianos representaram um avango para promocgao de saude e, hoje, sdo um dos
medicamentos mais usados no cotidiano dos estabelecimentos de satde, como as Unidades de Pronto
Atendimento (UPA). No entanto, a resisténcia aos antimicrobianos é uma preocupagao constante e
afeta todo o sistema de salde em prol da luta para o uso racional desta classe de medicamentos. Neste
ambito o conhecimento acerca do perfil de antimicrobianos, utilizados por uma populagéo através da
dispensacgéo e utilizacdo em seus estabelecimentos de salde, se faz necessario a fim de inferir acerca
da utilizagdo. Assim, o trabalho teve por objetivo tragar o perfil de antimicrobianos utilizados na UPA
da cidade de Campina Grande-Paraiba, no periodo de janeiro a junho de 2016. Para tanto, os dados
gerados no setor de injetaveis da farmécia da UPA acerca dos antimicrobianos utilizados, neste
periodo, foram coletados e agrupados em tabelas com o uso Microsoft Excel 2010 e os dados emitidos
para analise quantitativa e qualitativa. Os antimicrobianos com maior frequéncia de uso foram,
respectivamente, o ciprofloxacino 200mg ou 400mg/100mL IV (2.323 ampolas), ceftriaxona 1g IV,
IM (2.240 frasco-ampolas), levofloxacino 500mg/100mL IV (1.376 ampolas), oxacilina sddica
500mg (1.023 frasco-ampolas), desta forma as principais classes de antimicrobianos dispensadas na
UPA sdo as Quinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino), e os Beta-lactdmicos (ceftriaxona e
oxacilina). A literatura mostra que certos micro-organismos vém desenvolvendo mecanismos de
resisténcia as quinolonas tanto através de mutagGes nos genes para os sitios-alvo desses farmacos,
guanto para os mecanismos de efluxo dos mesmos, enquanto os Beta-lactamicos possuem em seu
encalco as Beta-lactamases de amplo espectro e micro-organismos como o Staphylococcus aureus
resistentes a Meticilina/Oxacilina (MRSA/ORSA) que perfazem, assim, uma atencdo especial dos
profissionais de saude envolvidos no ciclo da prescricdo e dispensagdo, como também os que
constituem o corpo da unidade para se ater ao contexto das suas unidades e promoverem intervengdes
para prevencdo das resisténcias bacterianas.
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INTRODUCAO

Conforme a etimologia, antimicrobianos sdo substancias capazes de impedir o
crescimento ou causar destruicdo de micro-organismos, com finalidade de prevenir ou tratar
uma infeccdo, diminuindo ou eliminando 0s organismos patogénicos e, se possivel,
preservando os germes da microbiota normal (MELO et al. , 2012). Assim, tais agentes
podem ser usados em diversas infeccdes e suas profilaxias, visto ser, atualmente, uma das
causas de maior procura de servicos basicos no Brasil e no mundo (PAGANOTTI et al.,
2013).

Conforme relatado por Calixto et al (2012), a penicilina foi descoberta por acaso, em
uma das experiéncias de Alexander Fleming e representou um marco importante na era dos
antibidticos pois, a partir disso, propiciou-se o desenvolvimento dessa classe de
medicamentos que hoje se tornou uma das mais usadas em todo o mundo, sendo possivel
diminuir expressivamente o numero de mortes causadas por doencas infecciosas. Tendo como
consequéncia, em 1942, a introducdo da penicilina na pratica terapéutica, sendo o precursor
de uma “era moderna dos antibidticos” (ROSA, 2011).

Os antimicrobianos podem ser classificados de acordo com varias variaveis: por
micro-organismo susceptivel (antibacterianos, antiflngicos, antivirais e antiparasitarios), por
origem deste antimicrobiano, (antibidticos, quando produzidos por micro-organismos e
quimioterapicos, quando sintetizados em laboratorio), por atividade bacteriana (bactericida e
bacteriostatico), por mecanismo de acdo (atingindo a parede celular, membrana
citoplasmatica, interferir na replicacdo cromossémica, inibir sintese proteica ou inibir o
metabolismo do germe), por espectro de acdo (espectro para Gram-positivo, para Gram-
negativo, amplo espectro, ativo sobre protozoarios, ativo sobre fungos, ativo sobre
espiroquetas, ativo sobre riquétsias, micoplasmas e clamidias, além de ativo sobre
micobactérias e ativo sobre algas) (MELO et al. , 2012).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), os antibiéticos tém sido
empregados muitas vezes inapropriadamente e, em diversas situacdes clinicas, sem base em
evidéncias que comprovem sua real indicacdo. Sdo usados desnecessariamente até 60% dos
casos de infecces respiratorias, e em quase 40% dos casos de diarreia em paises em
desenvolvimento, uma vez que predominam as infeccbes virais e /ou parasitarias
(NOVARETTI et al., 2014).

Em alguns paises, antimicrobianos sdo utilizados sem receita médica em até dois
tercos das ocasides. Avalia-se que 80 milhdes de brasileiros sdo adeptos da automedicagéo,

sendo o Brasil o quinto pais do mundo que mais se automedica. A automedicagdo esta
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diretamente relacionada com a prevaléncia da resisténcia antimicrobiana, que por sua vez,
contribui para a selecdo de bactérias que se tornam resistentes aos antibiéticos, criando um
circulo vicioso (NOVARETTI et al., 2014).

Nesse contexto insere-se 0 uso racional de medicamentos, pratica observada quando 0s
pacientes recebem a medicacdo adequada as suas necessidades clinicas, sendo administrada
nas doses corretas, durante um periodo de tempo adequado e com custo acessivel. Por outro
lado, quando ha o uso inapropriado do medicamento sem anuéncia do profissional prescritor
(e sem obter a orientacdo necessaria), vé-se, nesse fator, o elo para o uso incorreto do
antimicrobiano, tornando-se um fato desencadeador do fendmeno da resisténcia microbiana
(MASTROIANNI et al., 2011), diminuindo, assim, a disponibilidade de tratamentos
realmente efetivos para os transtornos infecciosos (PAGANOTTI et al., 2013).

No domicilio, aléem do problema intrinseco da facilidade de acesso a medicamentos
sem orientacdo médica, pode haver problemas de armazenamento: os medicamentos s&o, por
vezes, guardados em local ndo arejado e inseguro, expostos a luz, calor ou umidade e
identificados incorretamente, ndo preservando suas caracteristicas fisico-quimicas, o que
contribui para o insucesso terapéutico e resisténcia bacteriana (MASTROIANNI et al., 2011).

Varios aspectos relacionam-se ao surgimento da resisténcia bacteriana, tais como 0s
fatores genéticos (por mutagdes ou por transferéncia de outra bactéria) e fatores ligados a
utilizacdo indiscriminada e empirica no cotidiano dos antimicrobianos. Para impedir o
acréscimo da resisténcia bacteriana é imprescindivel a racionalizacdo da terapia em todas as
fases de sua prescricdo e uso (SILVEIRA et al., 2010; GRILLO et al., 2013).

Dentro dessa abordagem encontra-se o Sistema Unico de Satde (SUS) e sua rede de
atencdo que permeia varios niveis de complexidade (Baixa, Média e Alta). Nela encontram-se
as Unidades de Pronto Atendimento (UPA), classificadas, pela hierarquia, como média
complexidade (atendimento secundéario). A média complexidade ambulatorial é composta por
acOes e servicos que visam atender aos principais problemas e agravos de satde da populagéo,
cuja assisténcia na pratica clinica necessite de profissionais especializados e da utilizacdo de
recursos tecnoldgicos para o apoio diagndstico e tratamento (MINISTERIO DA SAUDE,
SUS de A a Z, 2005).

As UPA podem ser classificadas, quanto ao porte, em trés categorias: 1) Porte | (tem o
minimo de 7 leitos de observacdo com capacidade de atendimento médio de 150 pacientes por
dia. Populagdo na area de abrangéncia de 50 mil a 100 mil habitantes.), 2) Porte Il (tem o
minimo de 11 leitos de observacdo com capacidade de atendimento médio de 250 pacientes

por dia. Populagéo na area de abrangéncia de 100 mil a 200 mil habitantes) e 3) Porte 111 (tem
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0 minimo de 15 leitos de observacdo com capacidade de atendimento médio de 350 pacientes
por dia. Populagio na area de abrangéncia de 200 mil a 300 mil habitantes (MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, 2005).

A UPA de Campina Grande — PB — Dr. Maia conta com uma estrutura simplificada
composta por recepcédo, sala de raio-X, sala de eletrocardiografia, pediatria, clinica médica,
laboratério de exames, farmacia, salas de triagem, leitos de observacdo, uma area vermelha
para emergéncias, uma amarela para pacientes em recuperagédo e observacao e uma area verde
para medicacdo, ndo mantendo pacientes internos. Esta localizada na Rua Manoel Tavares,
s/n, no bairro do Alto Branco e enquadra-se no porte Il, funcionando todos os dias, 24 horas
por dia. Trata-se de uma estrutura que tem logistica de auxiliar as urgéncias e emergéncias
dos casos de hospitais e prontos-socorros e que conta com unidades de dispensacdo de
medicamentos e matérias médico-hospitalares (farméacias) paras as demais areas internas da
Unidade.

Com toda a demanda existente neste tipo de Unidade, faz-se necessario delinear quais
antimicrobianos sdo mais comumente prescritos nos atendimentos de urgéncia e emergéncia,
a fim de conhecer melhor suas aplica¢6es na rotina cotidiana.

Assim, esse trabalho tem como objetivo tracar o perfil de dispensacdo de
antimicrobianos em uma Unidade de Pronto Atendimento de Campina Grande-PB e a partir
dai realizar inferéncias acerca da resisténcia bacteriana relacionada, bem como descrever o
mecanismo de acdo e indicac@es clinicas dos antimicrobianos mais dispensados na Unidade.
METODOLOGIA

Para este trabalho foram utilizadas planilhas do Microsoft Excel 2010. Tais planilhas
continham os dados acerca da dispensacdo de medicamentos antimicrobianos injetaveis da
farmacia da UPA, referentes aos meses de janeiro a junho do ano de 2016.

A partir desses dados foram construidos graficos no Microsoft Excel 2010, permitindo
uma analise quantitativa e qualitativa dos antimicrobianos injetaveis dispensados no primeiro
semestre de 2016, bem como suas correlac@es clinicas e farmacolégicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os graficos obtidos a partir das tabelas dos meses de janeiro a junho de
2016, os quatro medicamentos mais dispensados pela farmécia da UPA foram, em ordem
decrescente: 1) Ciprofloxacino 200mg ou 400mg/100mL IV (2.323 ampolas), 2) Ceftriaxona
1g 1V, IM (2.240 frasco-ampolas), 3) Levofloxacino 500mg/100mL IV (1.376 ampolas), 4)

Oxacilina Sodica 500mg (1.023 frasco-ampolas), conforme € possivel observar na Tabela 1:
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MEDICAMENTO APRESENTACAO QUANTIDADE
AMICACINA SULFATO 250mg/mL 2 mL (IV,IM) 23
AMPICILINA SODICA 19 (IV, IM) 9
BENZILPENICILNA 1.200.000 U, 600.000 Ul 989
BENZATINA (IM)
CEFALOTINA SODICA 19 (IV, IM) 253
CEFTRIAXONA SODICA 19 (IV, IM) 2240
CIPROFLOXACINO 200mg, 400mg/100mL (V) 2323
CLORIDRATO
CLINDAMICINA FOSFATO  150mg/mL 4 mL (IV,IM) 531
GENTAMICINA SULFATO 40mg/mL 2 mL (IV,IM) 309
LEVOFLOXACINO 500 mg/100mL (1V) 1376
METRONIDAZOL 500 mg/100 mL (IV) 553
OXACILINA SODICA 500 mg (1V,IM) 1023

Tabela 1 — Antimicrobianos injetaveis dispensados de janeiro a junho de 2016.

Com base nisso, vé-se que as principais classes dispensadas na Unidade sao

Fluorquinolonas (representadas por 1° - Ciprofloxacino e 3° - Levofloxacino), e os Beta-

lactdmicos representados pela 2° - Ceftriaxona, 4° - Oxacilina.

As quinolonas (acido nalidixico como o prot6tipo), que em nossa pesquisa foram o

primeiro (ciprofloxacino) e terceiro (levofloxacino) antibidticos mais dispensados pela
farmécia da UPA, sdo muito Gteis no tratamento antimicrobiano gracas a sua agdo contra
bactérias Gram-negativas. Podem ser classificadas em quatro geracdes, a medida que seu
espectro de atividade antimicrobiana é aumentado. As quinolonas de segunda geracdo e
posteriores surgiram da adicdo de atomo de flGor ao acido nalidixico, recebendo tais
medicamentos a designacdo de Fluorquinolonas (ALVAREZ-HERNANDEZ; GARZA-
MAYEN; VAZQUEZ-LOPEZ, 2015).

Ainda conforme com esses autores, tais medicamentos apresentam como mecanismo
de acdo a interferéncia na sintese de DNA, por meio da inibi¢cdo das enzimas DNA-girase e

Topoisomerase tipo IV, que sdo essenciais para manter o superenovelamento do acido
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nucléico. Quando se trata de bactérias Gram-negativas, o alvo principal é a enzima DNA-
girase, enquanto para as Gram-positivas o alvo é a topoisomerase 1V.

O ciprofloxacino é classificado como uma quinolona de segunda geracdo. Suas
principais indicacdes para as infeccdes do trato respiratério (sdo a broncopneumonia e
pneumonia lobar por Gram-negativos, bronquite aguda e reagudizacdo da bronquite cronica e
exarcebacdo pulmonar aguda associada a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa), infeccoes
do trato urinario (uretrites, cistites agudas ndo complicadas em mulheres, pielonefrite, dentre
outras), infeccdes do trato gastrointestinal (febre tifoide e diarréia infecciosa), infeccbes
sistémicas causadas por bactérias Gram-negativas, infecgdes da pele e tecidos moles por
Gram-negativos, infec¢des otorrinolaringoldgicas dentre outras (OLIVARES; VIDAL, 2011).

Normalmente, tais farmacos sdo bem tolerados, podendo surgir efeitos secundarios
como nausea, diarréia, vomito e dispepsia. Suas doses habituais sdo, para adminstracdo IV,
200 ou 400mg duas vezes ao dia, por cinco a dez dias, podendo haver variagcdes conforme a
doenga (OLIVARES; VIDAL, 2011).

O medicamento levofloxacino, por sua vez, é classificado como quinolona de terceira
geracdo. E um farmaco derivado de outra quinolona (de segunda geracdo), o ofloxacino,
apresentando amplo perfil de espectro antibacteriano, abrangendo micro-organismos Gram-
positivos e Gram-negativos (KANO et al.,2015).

Seu espectro de acéo atinge as enterobactérias (E. coli, Proteus spp., Klebisiella spp.,
Enterobacter dentre outras), cocos Gram-positivos como S. pneumoniae e S. pyogenes e
patégenos atipicos como C. pneumoniae e M. pneumoniae (ALVAREZ-HERNANDEZ;
GARZA-MAYEN; VAZQUEZ-LOPEZ, 2015).

As principais indicag¢des sdo na pneumonia comunitéria e hospitalar, exarcebacdo da
bronquite crénica, sinusite, infeccdo complicada do trato urinario, pielonefrite, prostatite
cronica, profilaxia pos-exposicdo ao Antrax e no tratamento da tuberculose resistente. O
esquema terapéutico é estabelecido conforme o tipo de infeccdo, sendo com doses de 250-
750mg a cada 24 horas em duragdo de 3-14 dias, sendo, nos casos de Antrax, 500mg a cada
24h por 60 dias. Seus principais efeitos secundarios sdo diarréia, nauseas, vomito, dor
abdominal, tonturas, cefaléia, prurido. (BARROS; MACHADO; SPRINZ, 2013).

Assim, gracas a ampla aplicagdo que essas duas quinolonas apresentam na pratica
clinica, mecanismos de resisténcia tém aparecido tanto como mutagdes nos genes para 0s
sitios-alvo desses farmacos (DNA-girase e Toposiomerase 1V) quanto para 0s mecanismos de
expulsdo do mesmo, sendo o primeiro mais comum. Destaca-se nesse ponto a transferéncia de

plasmideo como principal conferidor de resisténcia para as cepas, de modo que o uso racional

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

desses farmacos € imprescindivel, a fim de evitar sobrevivéncia e multiplicacdo de cepas e
resistentes, e declinio de sua utilizagio como classe promissora desde sua criagdo (CHAVEZ-
JACOBO et al, 2015).

Os segundo e quarto medicamentos mais prescritos e dispensados pela farmacia da
Unidade pertencem a classe dos beta-lactdmicos. Tal grupo de medicamentos foi um dos
primeiros a serem introduzidos na antibi6ticoterapia ha mais de 50 anos. E formado por 4
subgrupos: 1) Penicilinas, 2) Cefalosporinas, 3) Carbapenens e 4) Monobactans. Todos esses
grupos apresentam em comum o anel beta-lactamico, o componente de sua estrutura quimica
responsdvel por sua atividade antimicrobiana. A presenca de grupamentos diferentes
adicionados ao anel é o responsavel pela divisdo em subgrupos, com alteragdo no espectro de
acao, resisténcia as beta-lactamases (AZEVEDO, 2014).

Conforme relatado por Guimardes, Momesso e Pupo (2010), o mecanismo de acédo
desse grupo consiste na inibi¢do irreversivel da enzima transpeptidase, responsavel por
catalisar a reacdo de transpeptidacdo entre as cadeias de peptidioglicano da parede celular
bacteriana, 0 que confere a substancia seguranca para 0s humanos, visto que estes nao
possuem tal enzima no organismo.

A ceftriaxona foi 0 segundo medicamento mais dispensado e é classificado como uma
cefalosporina de terceira geracdo. As cefalosporinas apresentam em sua estrutura o anel 7-
aminocefalosporanico (7-ACA) e dependendo dos grupamentos quimicos associados a ele,
podem ser classificadas em geracdes que vado da primeira a quinta, apresentando alteracdo no
seu espectro de acdo (AZEVEDO, 2014).

A ceftriaxona é indicada para o tratamento da gonorréia endocervical ndo complicada,
gonorréia uretral ndo complicada, infeccdo articular, infeccdo da pele e dos tecidos moles,
infeccdo intra-abdominal, infeccdo Ossea, infeccdo pélvica em mulheres, na profilaxia da
infeccdo periorbitaria, infeccdo urinaria, meningite, pneumonia e septicemia, tendo como dose
padrdo para individuos acima de 12 anos 1-2g em dose Unica diaria, podendo essa dose ser
aumentada para 4g diarios, tomadas a cada 12 horas dependendo das particularidades do caso
(SILVA et al, 2014).

Seu espectro de agdo inclui cocos Gram-positivos exceto Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilina e Enterococcus sp. Também tem boa acdo contra Gram-negativos
como E. coli, Klebsiella sp., H. influenzae, Neisseria sp., Shigella sp., Moraxella sp.. A
maioria das cepas de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp. sdo resistentes. Nao possui
atividade contra germes anaerobios e bacilos Gram-positivos como Listeria (BARROS;
MACHADO; SPRINZ, 2013).
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Segundo Silva et al (2014), as principais reacdes adversas consistem em distirbios
gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia), alteracbes hematoldgicas (eosinofilia,
leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica e trombocitopenia), reacdes cutaneas e
reacOes de hipersensibilidade, estas uUltimas devidas a capacidade que as cefalosporinas
possuem de sensibilizar o individuo.

Como se trata do segundo medicamento mais dispensado e consequentemente
utilizado na Unidade, atencdo redobrada deve ser dada para que tipo de infecgdes ele esta
sendo administrado, pois € sabido da grande variedade de Beta-lactamases de Amplo Espectro
(sigla no inglés, ESBL) e que sdo capazes de inativar cefalosporinas de terceira e quarta
geragdo. Fato este comprovado pela grande quantidade de membros da familia
Enterobacteriaceae resistentes (producdo de varios tipos de ESBL) as cefalosporinas de
terceira geracdo em infeccdes nasocomiais e comunitarias no Brasil, tudo isso ja devido ao
uso indiscriminado dessas substancias desde sua introdugdo na pratica clinica na década de
1980 (SILVA; LINCOPAN, 2012).

O quarto medicamento mais prescrito foi a Oxacilina, uma penicilina semissintética
resistente a inativacdo pelas beta-lactamases estafilocdcicas. Seu espectro de acdo estad
direcionado para Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativos. E menos
ativa para outros tipos de cocos Gram-positivos e ndo tem atividade confidvel contra
Enterococcus sp. Seu principal uso é para infecgbes causadas por Staphylococcus sp.
resistentes a penicilina. Sua dose padrdo em de 4-12g por dia divididos em doses a cada 4 ou
6 horas, sendo observado cada caso (BARROS; MACHADO; SPRINZ, 2013).

O fator de grande relevancia para a oxacilina e seu uso na UPA esta relacionada ao
fato da resisténcia bacteriana relacionada com ela. Tal medicamento, atualmente, encontra
micro-organismos capazes de inativa-las como é o caso dos Staphylococcus aureus
Resistentes a Meticilina/Oxacilina (MRSA/ORSA), espécies que codificam Proteinas
Ligadoras de Penicilina (PBP — Protein Binding Penicilin) a partir de genes mutados,
formando receptores com baixa afinidade por Penicilinas, reduzindo sua acdo. ORSA também
sd0 resistentes aos Macrolideos, Aminoglicosideos, Tetraciclinas (PAULA; NOBREGA,
2012). De tal modo, que grande atencdo deve ser dada ao uso de tal medicamento, visto que
sua resisténcia estar ligada a outras, diminuindo, com isso, as possibilidades de arsenal
terapéutico.

CONCLUSOES
Os beneficios concedidos pelos antimicrobianos na preservacdo da salde estdo

associados a diminuigdo do fendmeno de resisténcia antimicrobiana, com isso o perfil de

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

antimicrobianos usados na UPA demontrou que 0s antimicrobianos com maior frequéncia de uso
foi respectivamente o ciprofloxacino, ceftriaxona, levofloxacino, oxacilina sédica e
BenzilpenicilinaBenzatina, desta forma as principais classes de antimicrobianos dispensadas na UPA
sdo as Quinolonas e os Beta-lactamicos, porém estes vem apresentados mecanismos de resisténcia
como demonstra a literatura, neste contexto é necessario uma atencdo especial dos
profissionais de satde envolvidos no ciclo da prescricdo e dispensagdo, como também os que
constituem o corpo da unidade para se ater ao contexto das suas unidades e promoverem
intervengdes para prevencéo das resisténcias bacterianas.
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