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RESUMO

Terapia antimicrobiana adequada € fundamental em pacientes criticos ou
quando dirigida contra microrganismo identificado por cultura e teste de sensibilidade
aos antimicrobianos, onde se verificam concentragdes inibitdrias minimas elevadas,
requerendo regimes de tratamento personalizados caso a caso. Em meio a essas
questdes torna-se imprescindivel a otimizagdo no uso dos antimicrobianos, através
da selecdo, dose e administracdo adequadas. Conforme a ultima atualizacdo do
BrCAST de marcgo de 2021, que revisou os pontos de corte de dose para os testes de
sensibilidade antimicrobiana, elaboramos um manual com informacdes referentes aos
antimicrobianos padronizados no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao
Thiago, fazendo revisao integrativa que contou com total de 200 artigos, sendo 49
destes, incluidos. Além da elaboracgao citada, foram levantados pontos referentes as
questdes da resisténcia microbiana, falhas terapéuticas, antimicrobianos de espectro
restrito, condutas frente a essa problematica, refletindo ndo apenas a realidade
institucional, mas também global. Por fim, foi possivel verificar o espago para atuagao
do farmacéutico clinico nessas atividades e sua inser¢ao na equipe multiprofissional,
além de considerar caminhos a seguir, como maneira de lidar com a resisténcia

microbiana e suas repercussodes.
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ABSTRACT

Appropriate antimicrobial therapy is essential in critical patients or when it’s
directed against a microorganism identified by culture and antimicrobial susceptibility
testing, where high minimum inhibitory concentrations are found, and requiring
personalized treatment regimens on a case-by-case approach. Amongst these issues,
the optimization of the antimicrobial use become essential, through selection, dose
and appropriated administration. According the last March 2021 BrCAST update,
which revised the dose cutpoints for antimicrobial susceptibility testing, we created a
guideline with information regarding standardized antimicrobials at the Polydoro
Ernani de Sao Thiago University Hospital, based on an integrative review involving a
total of 200 articles, which 49 were included. In addition, questions were raised
regarding the issues of microbial resistance, therapeutic failures, narrow spectrum
drugs, approaches to this problem, reflecting not only the institutional reality, but also
the global one. Finally, it was possible to verify the role of the clinical pharmacist in
these activities and their insertion in the multidisciplinary team, showing possible paths

to be followed to deal with microbial resistance and its repercussions.
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INTRODUCAO

Ha milénios utilizam-se alternativas para prevencdo de doengas, como na
Sérvia, China, Grécia e Egito ha 2000 anos, usavam cataplasmas com fungos
oriundos do pao no tratamento de feridas abertas. Porém, foi a partir do século 20 a
grande revolugédo da medicina, com a utilizag&o na pratica clinica de antibiéticos. Em
1910, Salvarsan, primeiro antibiético a ser implantado para o tratamento da sifilis,
desenvolvido por Paul Erhlich, era o precursor desse grande avango na ciéncia
meédica. Posteriormente foram desenvolvidos diversos outros farmacos
antibacterianos, fazendo com que em pouco mais de 100 anos esse caminho
evolutivo das drogas antibacterianas mudasse drasticamente().

Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) sdo locais de extrema importancia quando
o assunto é resisténcia microbiana e infecgdes graves, principalmente pelo fato da
criticidade dos pacientes internados em conjunto com a invasao de diversos
dispositivos, como cateteres, sondas, os quais sao possiveis focos infecciosos, além
do contato intenso com diferentes profissionais de saude de diversas areas, outro
fator que potencializa a ocorréncia de infecgbes relacionadas a assisténcia‘@.
Adicionalmente aos fatores de risco mencionados, estudos indicam que por volta de
30-60% dos antibidticos prescritos em UTIl sdo desnecessarios, inapropriados ou
subterapéuticos, sendo sem duvidas ndo sO excessiva ou inadequada essas
prescricdes, mas também um agravante, que em determinadas situagdes favorece o
desfecho negativo no paciente, através da utilizagdo inadequada®.

Terapia antimicrobiana apropriada, € fundamental para assegurar um desfecho
positivo em pacientes criticos nas unidades de terapia intensiva, pois a falha nessa
terapia, &€ devastadora e ocasionada devido a diversos fatores, dentre eles:

concentracdo sérica subterapéutica, tempo de administracdo inadequado, falta de



ajustes conforme alteragbes cinéticas do paciente®. O uso de dose padrdo para
alguns pacientes criticos, por exemplo, acaba por limitar a qualidade do tratamento,
sendo necessario para o melhor rendimento do esquema terapéutico, a administracédo
precoce de um agente antimicrobiano adequado, junto com a otimizagédo da dose®).

A otimizacédo de dose, requer boa nogao dos principios de farmacocinética e
farmacodinémica, e tem mostrado o seu valor quando esses indices para assegurar
concentragdo maxima séo atingidos, proporcionando vantagens no desfecho, como a
cura clinica e diminuigdo na mortalidade(®).

As caracteristicas bactericidas dos antimicrobianos, caracterizam-se na maior
parte em termos de dependéncia, por concentracdo e tempo (Tabela 1).
Antimicrobianos tempo-dependentes necessitam expor a bactéria, a uma
concentragdo maior que a concentragao inibitéria minima (MIC), por maior periodo de
tempo (T>MIC). Enquanto, nos farmacos concentracdo-dependentes, o maximo de
efeito antibacteriano ocorre quando o pico de concentragdo da droga alcanca
concentragdes de 8 a 10 vezes maior que a MIC().

Tais esquemas terapéuticos em sua maior parte, devem basear-se no
resultado do Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA), que traz informagdes
relacionadas as caracteristicas bacterianas como resisténcia intrinseca e adquirida,
concentragéo inibitéria minima (MIC) e libera os resultados baseados em fendétipos e
genes relacionados ao desenvolvimento de resisténcia, conforme cada classe
antimicrobiana e seus respectivos mecanismos de a¢do®.

No Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo  Thiago
(HU/EBSERH/UFSC), o setor de microbiologia do laboratério de analises clinicas
segue a tabela de pontos de corte para interpretacao de MICs e didmetro de halos,

conforme o Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Test (BrCAST), o qual



passou por mudangas em sua nova versao, valida desde 15/03/2021. Desde entéo, a
liberacdo do resultado dos microrganismos com perfil Intermediario passou a ser
informada como sensivel aumentando a exposi¢cdo. Nessa situacdo ha uma alta
probabilidade de sucesso terapéutico devido ao aumento da exposigao, ajustando o
regime de dosagem ou sua concentragdo no local de infecgéo(®).

Dentre os antimicrobianos contidos na lista de medicamentos padronizados do
nosso hospital, encontram-se diferentes classes, entre elas estdo: Beta-Lactamicos
(Penicilinas, Carbapenémicos, Monobactamicos, Cefalosporinas); Macrolideos;
Aminoglicosideos; Sulfonamidas; Quinolonas; Polimixinas; Nitroimidazolicos;
Oxazolidinonas; Glicopeptideos; Nitrofuranos; Tetraciclinas e Glicilciclinas, os quais
s&o encontrados em diferentes formas farmacéuticas, desde Intravenoso (lV), Via oral
(VO), Intramuscular (IM), além de haver a possibilidade de administragdo por vias
alternativas(19).

Além da questado fundamental da otimizagcado da dose conforme os parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos para melhor efeito terapéutico, esse recurso tem
grande valor no controle do desenvolvimento de resisténcia bacteriana, por permitir a
escolha adequada e efetiva, ao mesmo tempo permitindo a escolha direcionada da
opgao terapéutica com um espectro dirigido, evitando o uso desnecessario de

antimicrobianos de amplo espectro().



OBJETIVOS GERAIS

Elaborar protocolo com sugestdes de uso para os antibioticos padronizados na
instituicdo, destacando fatores relacionados a resisténcia microbiana e as falhas
terapéuticas, conforme a ultima atualizacdo do BrCAST de marco de 2021, que

revisou os pontos de corte de dose para os testes de sensibilidade antimicrobiana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar os antibidticos padronizados na instituicdo conforme caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinémicas.

2. Determinar a dose, posologia e administragdo mais adequada para cada
medicamento.

3. Levantar pontos envolvidos na resisténcia microbiana e falha terapéutica de

acordo com a realidade institucional.



METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de revisao integrativa a partir de fontes secundarias
como a base de dados Pubmed/MEDLINE e o aplicativo Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy (Sanford), cujo intuito das informagdes encontradas € o de
promover a otimizagado no uso de antimicrobianos, além da aplicagao dos resultados
obtidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina,
especialmente em suas Unidades de Terapia Intensiva. Para a idealizagcdo e
elaboragdo do trabalho foram seguidas as seguintes etapas: definicdo de uma
pergunta de pesquisa com base na pratica clinica; definicdo das bases de dados e
pesquisa na literatura através de palavras-chave; avaliacdo e analise dos dados
obtidos e elaboracdo de manual a partir das informagdes analisadas.

Para a realizacdo da pesquisa dos antibiéticos, foi utilizada como base a
selecdo de medicamentos padronizados no HU/UFSC, relagao revisada de 2021,
onde consta a lista com 37 antibidticos padronizados. Foram considerados trés
critérios de exclusao da lista: 1. Sem apresentacdo intravenosa, 2. Uso em
profilaxia/protocolo ou pouco uso na pratica clinica, 3. Nao liberado TSA de rotina ou
perfil de sensibilidade é representado por outro agente da classe. Dos 37 antibiéticos
padronizados, 20 foram excluidos da pesquisa por se enquadrarem nos critérios
acima citados (Tabela 1).

Usando a base de dados PubMed/MEDLINE, foram buscadas as informacdes
através das palavras chave: ((((“nome do medicamento”) AND (optimizing)) AND
(criticallly ill)) AND (pharmacokinetics)) AND (dosing), no periodo de 2016 a 2021.
Para os antibiéticos que nao obtiveram artigos selecionados na pesquisa, utilizou-se
como literatura cinzenta o aplicativo Sanford, para a constru¢cdo do manual com as

orientagdes de uso. A selegao dos artigos baseou-se primariamente na analise de



titulo, posteriormente no resumo e por fim na avaliagdo do artigo completo. Foram
incluidos os trabalhos completos que, de alguma forma, responderam a pergunta
norteadora e tiveram como publico pacientes adultos que apresentaram informacdes
referentes a dosagem e administracéo, expostas com o intuito de maximo rendimento
de cada antibidtico para o paciente critico ou com infeccbes causadas por
microrganismos de MIC elevada. Foram excluidos os trabalhos que tiveram como
publico-alvo populagdes especificas, tais como pacientes com disfungdes renais ou
hepaticas ou que necessitam de ajustes de dose especificos.

Para a construcdo do protocolo, além da tabela com as informagdes de uso
elaborada a partir dos dados obtidos da literatura, foram incluidas sugestdes para a
pratica clinica, considerando as questdes estruturais e organizacionais da institui¢ao.

Quadro 1. Listagem dos antibiéticos padronizados, incluidos e excluidos e os
respectivos critérios.

Excluidos Incluidos
Amoxicilina (1); Ampicilina
Amoxicilina + Clavulanato (2) Ampicilina+Sulbactam
Penicilinas: Benzatina, Potassica e Piperacilina+Tazobactam

Procaina (1)

Doxiciclina (1) Cefepima
Axetilcefuroxima (1) Ceftazidima
Cefalexina (1) Ceftriaxona
Cefalotina (2) Aztreonam
Cefazolina (2) Meropenem
Cefotaxima (3) Amicacina
Cefuroxima (2) Gentamicina
Claritromicina (1) Ciprofloxacino

Levofloxacino




Neomicina (1) Polimixina B

Norfloxacino (1) Tigeciclina
Fosfomicina (1) Sulfametoxazol + Trimetoprima
Nitrofurantoina (1) Vancomicina
Linezolida (3) Oxacilina

Clindamicina (2)

Azitromicina (3)

1. Sem apresentagéao intravenosa, 2. Uso em profilaxia/protocolo ou pouco uso na pratica clinica, 3.
Nao liberado TSA de rotina ou perfil de sensibilidade é representado por outro agente da classe




RESULTADOS

Do total de 200 artigos encontrados (Quadro 2.), 49 foram incluidos e
utilizados, enquanto 151 foram excluidos, tendo como critério de exclusao o conteudo
direcionado para populagbes especificas (34), definidas como: indios, asiaticos,
australianos, criangas e neonatos e pacientes nao criticos; validagao de métodos (15)
como cromatografia; pacientes em terapia de substituicdo renal, hemodiafiltragcao e

membranas de oxigénio (38); sem informagdes adequadas (64), por nao responder a

pergunta de interesse do trabalho (Quadro 3.).

Quadro 2. Palavras-chave e respectivos antibiéticos pesquisados com o numero de

artigos encontrados na PubMed/MEDLINE

Palavras-chave Antibiético Artigos encontrados

Ampicilina 17

Ampicilina+Sulbactam 1

Oxacilina 0
Piperacilina+Tazobactam 25

Ceftriaxona 5

Cefepima 16

((((“nome do medicamento”) AND Ceftazidima 1
Cotmana) W0 A [ oo :
(dosing): Aztreonam 2
Meropenem 46

Amicacina 11

Gentamicina 10

Ciprofloxacino 2

Levofloxacino 2

Polimixina B




Sulfametoxazol+Trimetoprima

Quadro 3. Artigos excluidos conforme respectivos critérios:

Tigeciclina 4
Vancomicina 38
200

Ndmero de artigos
Artigos excluidos excluidos
conforme cada critério

Populagdes especificas 34

Validacdo de métodos 15

Terapia de substituigao renal, hemodiafiltragdo 38
ou membrana de oxigénio

Sem informagdes adequadas 64

151

As orientagdes referentes ao nome, dosagem e forma farmacéutica disponivel
na instituicdo, esquema de doses e processo de administracdo conforme
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas de cada antibiético, foram

estruturadas no quadro 4 para facilitar o processo de prescrigao, no intuito de diminuir

erros relacionados aos antimicrobianos.




Quadro 4. Esquema de administracéo e doses.

Antibiético Classificacao Situagbes especiais Observagoes
Ampicilina(? Tempo-dependente 2g 4/4h
PAV por Acinetobacter: 9g
Ampicilina+Sulbactam (6g ampicilina + 3g sulbactam)
Tempo-dependente 3g 6/6h
(1,59 e 3g IV)(12) 8/8h IP 4h
*Nao utilizar em monoterapia
Alta taxa de ligagéo a proteinas
At o (o]
Oxacilina(12) Tempo-dependente 29 4/4h PIEBTETEES (B0t &3

hipoalbuminemia, usar dose
maxima

Piperacilina+ Pacientes criticos ou MIC

Tempo-dependente elevada:
Tazobabactam 4,5g 6/6h
(2,259 & 4,5 IV) (13-14- IP (3h) ou IC (24h) Ataque de 4,5g +A4,5_g 6/6h IC
T 15-16-17-18-19) eém sequencia

Pacientes criticos ou MIC

Cefepima (2g IV) Tempo-dependente elevada:
2g 8/8h
&2, IP (3h) ou IC (24h) Ataque de 2g + 2g 8/8h IC em
sequéncia
Ceftazidima Tempo-dependente Frgizhies Grilees [t

elevada:
Ataque de 2g + 2g 8/8h IC em
sequéncia

2g 8/8h
(1g IV)@223) IP (3h) ou IC (24h)



Antibiético

Classificacao

Situagoes especiais

Observagoes

Ceftriaxona (1g IV)@4

Aztreonam
(1g IV e IM)(12)
Meropenem

(500mg e 1g V)

(25-26-27-28-29-30-31-32,19)

Amicacina

(100 e 500mg IV)

(33-34-35-36-37)

Gentamicina

(20, 40 e 80mg V)

(12,34,36-37-38-39)

Tempo-dependente

IC (24h)

Tempo-dependente IP

(4h)

Tempo-dependente

IP (3h) ou IC (24h)

Concentragao
-dependente

Dose Unica diaria =
Otimizacao da dose

Concentracao
dependente

Dose Unica diaria =
Otimizagao da dose

29 24/24h

2g 8/8h

2g 8/8h

Ataque: 20 a 30mg/kg/dia

Manutencéo:

15mg/kg/dia

Em pacientes obesos (IMC
>30), utilizar peso ajustado
(ABW)

5-7Tmg/kg/dia

Em pacientes obesos (IMC
>30), utilizar peso ajustado
(ABW)

Pacientes criticos ou MIC
elevada: Infusdo continua

Pacientes criticos ou MIC
elevadas: 2g 6/6h

Pacientes criticos ou MIC
elevada: Ataque de 2g + 2g 8/8h
IC em sequéncia

IC aumenta a eficacia em MICs
elevadas



Antibiético Classificacao

Situagoes especiais Observagoes
Ciprofloxacino Concentragéao-
400mg 8/8h
(200mg 1V)“0) dependente
Levofloxacino Concentragao-
750mg 24/24h
(500mg 1V)(12) dependente
Ataque: 20.000 a 25.000
Ul/kg
FElmEE & Concentracao e tempo- Baixa penetragao no trato
(500mg 1V) @142 dependente urinario
Manutencgdo: 15.000 Ul/kg
12/12h IV
S“t':ﬁ‘n'g‘ta:gxf'rﬁg' © 15mg/kg/dia (Calculado pela
P trimetropima) 6/6h, 8/8h ou
(400+80mg IV)(12) 2
Ataque:200mg
Manutencao: Sem atividade contra
Tigeciclina gao-:
Bacteriostatico Pseudomonas
(50mg 1V)4243-44) 100mg 12/12h

aeruginosa

Disfungao hepatica grave,
verificar ajuste.



Antibiético

Classificacao

Situagoes especiais

Observagoes

Vancomicina

(500mg e 1g V) (45-46-
47-48-49-50-51-52)

Tempo-dependente

Ataque:

20-30mg/kg (Peso total) -
Maximo 3g

Manutencéo:
15-20 mg/kg

12/12h ou 8/8h conforme
resposta clinica

IC pode reduzir injuria renal



DISCUSSAO

No atual cenario infecto epidemioldgico global devido a pandemia ocasionada
pela COVID-19, seus efeitos relacionados a morbimortalidade e as mudangas
implicadas nos habitos e costumes socioculturais ao redor do mundo, fizeram com
que uma outra pandemia, que ha muitas décadas ja vem ocorrendo com cada vez
mais intensidade e reflexos no tocante a saude coletiva e a assisténcia a saude, fosse
estabelecida em segundo plano. Pandemia essa definida pelas infec¢gées causadas
por bactérias multirresistentes, juntamente com um arsenal antimicrobiano cada vez
mais restrito em termos de eficacia e potencial terapéutico, tornando-se assim
imprescindivel o uso racional dessas op¢des terapéuticas disponiveis, otimizando ao
maximo esse potencial®3).

Fatores envolvidos englobando o processo do antimicrobiano, desde a
testagem da sensibilidade frente ao patégeno identificado, a escolha do tratamento,
prescrigao, dispensacao, administracao, até o cuidado durante a infusdo no paciente,
foco do cuidado e da assisténcia multiprofissional, sdo passos primordiais para
assegurar uma antibioticoterapia efetiva e segura. As falhas e equivocos ocorridos
nesse processo implicam em danos graves, muitas vezes tendo o desfecho
desfavoravel como resultado®®. Sendo assim, frente a mudanga adotada pelo
BrCAST em margo de 2021, visualizamos como uma oportunidade de renovar
informacdes e processos relacionados ao uso dos antimicrobianos na instituicao,
através do presente estudo.

Os resultados obtidos por meio da revisao realizada, permitiram aplicar alguns
cuidados e pontos importantes a serem considerados durante o processo acima
citado, dentre eles o tempo de infusdo para beta lactdmicos como Ceftazidima,

Cefepima, Meropenem e Piperacilina-Tazobactam, apresentando “Probability of



Target Attainment” (PTA) em niveis muito maiores quando infundidos por um periodo
estendido ou até mesmo de forma continua. Detalhe como esse, simples e acessivel
para realizagdo, muitas vezes na pratica acaba sendo “esquecido” ou negligenciado,
0 que acarreta inefetividade e probabilidade altissima de falha terapéutica. Da mesma
forma, a dose e a posologia dos farmacos como os Aminoglicosideos,
Fluoroquinolonas, que se ndo minuciosamente prescritos, valorizando o perfil
concentragdo-dependente, n&o tem sua total capacidade terapéutica atingida. Isso
motivou a realizacdo do estudo, o fato de muitas vezes termos uma excelente opg¢ao
terapéutica a disposicdo, mas desperdicarmos o que ela tem a oferecer, por
desconhecermos detalhes simples, porém, indispensaveis para seu uso.

Dos 17 farmacos incluidos no trabalho, destacam-se os resultados para
antimicrobianos de amplo espectro como Meropenem, Piperacilina+Tazobactam e
Vancomicina, verificando-se a grande quantidade de publicagbes referentes a
otimizagao de uso e maneiras de contornar a problematica da resisténcia microbiana,
sendo bem exploradas as caracteristicas PK/PD e até mesmo aspectos
microbiolégicos do processo de identificagdo e de microrganismos especificos. Isso
nos traz perguntas e respostas sobre falhas terapéuticas, tratamentos prolongados
ou respostas aquém do esperado durante a utilizagdo dessas drogas na nossa
instituicao, alertando para a necessidade de uma imersao mais profunda sobre as
caracteristicas desses antibidticos.

Porém, ao mesmo tempo observa-se a preocupacao secundaria com
antimicrobianos de espectro restrito e a sua implicacdo na pratica clinica. O numero
reduzido de artigos encontrados e incluidos, demonstra pouco interesse e
conhecimento limitado sobre estes farmacos. O fato de ndo explorar o espectro mais

restrito em sua potencialidade, corrobora com a resisténcia microbiana, como em



muitos casos, quando uma infeccdo complicada ou até mesmo relacionada a
assisténcia, poderia ser tratada com escolhas primarias e assim trazer beneficios ao
paciente, desde preserva-lo da toxicidade proveniente do uso de drogas mais
agressivas até diminuir a seletividade microbiana. Outra questdo, sdo os pacientes
que internam frequentemente, sendo fundamental poupar esses antibidticos de
‘reserva” para uma situacdo futura de maior gravidade.

A principal fragilidade encontrada com os dados do trabalho, reflete muito bem
a realidade institucional, direcionando para a necessidade do cuidado e controle do
uso do antimicrobiano nas enfermarias e a nivel de porta de entrada, também a
necessidade de melhor conhecermos a epidemiologia microbiana do nosso hospital,
servindo como um “farol” nos rumos da antibioticoterapia. Trabalhos como o realizado
por Telles et al®®), que através de revisdo sistematica compararam a eficacia da
utilizacdo de Ceftriaxona em dose diaria de 1g e 2g, chegando a conclusdo de nao
haver diferenga estatistica significante entre as duas concentracdes, e Leegwater et
al®, mostrando o PTA mais alto na infusdo continua de Ceftriaxona 2g/dia, do que
intermitente na dose 2g 12/12h, saindo do classico padréo estabelecido pelas
plataformas de conteudo, apoiando-nos na importancia de melhor entendermos e
explorarmos as questdes de PK/PD dos antibiéticos padronizados.

Klebsiella pneumoniae, patégeno frequentemente causador de infecgdes
graves e produtor de diversos mecanismos de resisténcia®®-5") nos fez buscar
recursos para lidar com a falta de opgdes terapéuticas sensiveis ao microrganismo,
assim encontramos dados como os publicados por Xie et al.*3), Heavner et al.*?) e
Wang et al.*4), passando a utilizar Tigeciclina no tratamento de infecgdes em sitios
com menor penetragdo do farmaco, por meio da dose dobrada, favorecendo a

penetracado e concentragao no alvo terapéutico.



Rougier et al.%® expdée o cuidado com a Amicacina em relagdo a
nefrotoxicidade, sendo a administracdo da dose diaria em unico horario, um meio
seguro para evitar nefrotoxicidade e assegurar boas concentragbes terapéuticas
conforme o perfil concentragdo dependente. Grucz et al.®%), Kovacevic et al.(38),
Hodiamont et al.®®), Duong et al.®*®) e Roger et al.®”), permitiram assegurar doses em
concentragdes efetivas e personalizadas, como no caso do ajuste para pacientes
obesos por meio do peso ajustado. Mensa et al.%°®) descreve a utilizagdo da Amicacina
com doses de 30mg/kg nas primeiras 48-72h em pacientes graves com infecgéo por
Pseudomonas aeruginosa, no ideal de diminuir a carga bacteriana precocemente e
abrandar o potencial patogénico do microrganismo. Assim torna-se mais seguro e
efetivo o uso da Amicacina, dessa forma reconstruindo a confianca da equipe em sua
utilizacao.

Vancomicina, outro farmaco conhecido pelo potencial nefrotdxico tem tido seu
uso evitado, devido ao receio da ocorréncia de situagcoes adversas desse tipo, aliado
ao fato de nao ser realizada a vancocinemia no hospital. Os resultados obtidos
ofereceram doses personalizadas por peso conforme cada paciente, facilitando o uso.
Yamada et al.®% e Flannery et al.(®") concluem que a infusdo continua de Vancomicina
em pacientes internados em UTI reduz em muito a possibilidade de nefrotoxicidade,
além de explorar a cinética tempo-dependente do farmaco, assegurando PTA alto em
situacoes criticas, opcao viavel frente a nossa realidade institucional.

Abdulla et al.“#9 trouxe informacgbes a respeito das doses de Ciprofloxacino,
que também gera receio em relagao aos efeitos adversos, mostrando resultados com
doses seguras e efetivas e ligando o alerta para a possibilidade do uso em doses
ainda maiores em situagdes especiais, como no caso de infeccbes causadas por

Pseudomonas aeruginosa com MICs elevadas, trazendo a motivagdo para melhor



entender e estudar, essa possivel op¢ao terapéutica para situacdes criticas onde ha
necessidade de medidas diferenciadas.

Frente a diversas limitacdes encontradas para a realizacédo do trabalho, como
o numero limitado de artigos analisados sobre alguns dos antibiéticos padronizados,
os resultados geraram contribui¢des interessantes, pelo fato da ideia de o trabalho ter
sido proposta conforme necessidades identificadas nas atividades praticas de rotina.
Mesmo em meio a esses percalcos, o intuito de fornecer informagdes sobre os
recursos ja disponiveis através de informacdes cientificas, creio ter sido alcangado,
por apresentar nogdes farmacoldgicas aprofundadas dos antibidticos estudados,
além de medidas novas e atualizadas do arsenal cientifico referente ao conteudo.

Nao menos importante, foram os pontos levantados para a necessidade de
uma ampla testagem e pesquisas mais profundas, referentes a utilizacdo de doses
maiores do que as trazidas em bulas como Klastrup et al.('® no uso de
Piperacilina+Tazobactam em pacientes com hiper clearance; a exploracdo de novas
vias de administragdo como na area dos inalatorios, Erhmann et al.®2) estudaram os
tipos de dispositivos inalatério em paralelo as caracteristicas PK/PD de alguns
antimicrobianos, mostrando suas potencialidades; utilizacido dos antimicrobianos em
situagdes especiais como “life-threatening” através de doses direcionadas por meio
de MICs e microrganismo especificos, exemplo do Ciprofloxacino e Amicacina
(Abdulla et al.*% e Rougier et al.%8)); diferentes maneiras de infusdo, Leegwater et
al.?% mostrou possiveis beneficios com a ceftriaxona infundida de maneira continua,
a qual nao tem por cultura infusdes desse tipo; além de maior profundidade no estudo
das classes terapéuticas de espectro restrito.

Sem duvidas, essas informacgdes discutidas tem relevancia imensuravel pelo

fato de nos colocar frente a frente com a problematica vivenciada e a realidade nao



s6 institucional, mas em termos globais da resisténcia microbiana, refletindo o quanto
estamos longe de conhecermos e utilizarmos os recursos disponiveis da melhor
maneira, como no caso dos antibidticos de espectro restrito, o que consequentemente
traz a interrogagcdo na postura global frente a isso, que visa desenvolver maiores
espectros com associagdes enzimaticas como solu¢do dessa questdo. Essa situacao
também mostrou a importancia e o espacgo para a atuacdo do farmacéutico clinico,
contribuindo nos desfechos e consequéncias desse uso, na educacdo e
conscientizagao, além da criagao e implementacéo de ferramentas para auxiliar esse
controle, juntamente a equipe multidisciplinar(®3-64.53),

Por fim, cabe a nds, no todo, a educacdo continuada acerca dos
antimicrobianos, estruturando uma base forte como medida para evitar a expansao
dessa “pandemia”, comegando pela nossa realidade e com 0s nossos recursos, para
assegurar melhores desfechos e garantir a diminuicdo do uso indevido dos

antimicrobianos.



CONCLUSAO

Essa revisdo comprovou a ideia da necessidade de melhor conhecer as
caracteristicas antimicrobianas e da educacdo continuada para os profissionais
envolvidos no processo de uso, além de mostrar as mudangas necessarias na cultura
do uso de antibidticos, conforme a ultima atualizagdo do BrCAST de margo de 2021,
que revisou os pontos de corte de dose para os testes de sensibilidade
antimicrobiana. Trouxe respostas e questbes a serem refletidas, em relacdo ao
contexto atual da situagao dos microrganismos multirresistentes, permitindo visualizar
um possivel direcionamento através do estudo das drogas de espectro restrito,
utilizacado de doses e infusdo adequada, além do cuidado com os antimicrobianos de
reserva, e reforco das medidas de controle, sendo essas possiveis iniciativas, um
meio de corroborar resultados salutares em relagao ao problema levantado.

Por fim, concluimos que a renovacao dos habitos de prescricdo e uso,
juntamente com uma nova perspectiva acerca dos antibidticos, se mostrou como um
6timo caminho a seguir, visando o éxito sob o ponto de vista clinico e terapéutico,
com maior seguranga e eficacia, mas também sob a 6tica da saude publica e da

ecologia, a possibilitar um meio de combate a crescente resisténcia microbiana.
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