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INTRODUÇÃO 

 

A associação entre o uso de 

antimicrobianos e o desenvolvimento 

de resistência bacteriana é conhecida 

desde a introdução da penicilina, tendo 

sido, a partir de então, sistematica-

mente confirmada após o lançamento 

de diversos representantes de cada uma 

das diferentes classes farmacológicas.1 

O período necessário para a ocorrência 

desse fenômeno mostrou-se surpreen-

dentemente curto para muitos fárma-

cos, enfatizando a imensa capacidade 

de   adaptação  dos  micro-organismos 

 a ambientes hostis, artificialmente 

criados pelo homem.2  

 Embora essas observações deves-

sem intuitivamente soar como um sinal 

de alerta para a necessidade de se 

promover emprego terapêutico mais 

racional desses insumos, o que tem 

ocorrido, na verdade, é exatamente o 

oposto. Em alguns países, antimi-

crobianos são utilizados sem receita 

médica em até dois terços das ocasiões. 

Mesmo quando formalmente prescritos, 

sua indicação pode ser desnecessária 

em até 50% dos casos.3 Não existem 

evidências claras sobre as mais impor-

tantes causas implicadas nesse consu-

mo desmedido, mas se acredita que 

diversos fatores contribuam de forma 

crucial, tais como a expectativa do 

paciente em receber tratamento eficaz, 

o tempo  cada  vez  mais  exíguo  das  

 

 

consultas médicas (demanda elevada e 

baixa remuneração), o medo de litígio e 

as pressões da indústria farmacêutica e 

dos planos de saúde (para redução de 

número de reconsultas e de pedidos de 

exames diagnósticos).3,4 Além disso, 

talvez por falta de informação, muitos 

profissionais encaram o risco de 

indução de resistência como algo 

essencialmente teórico ou pouco 

provável.5 O atual texto versa sobre o 

emprego ambulatorial de antimicro-

bianos, onde se concentram 80% do 

consumo humano.6   

        A promoção do uso racional de 

antimicrobianos neste contexto é 

fundamental, já que infecções causadas 

por bactérias comunitárias resistentes 

são de mais difícil tratamento e se 

associam a maior morbidade.7 O 

crescimento no número de pacientes 

imunocomprometidos e com patologias 

complexas tratados em domicílio 

facilita a disseminação na comunidade 

de bactérias multirresistentes originá-

rias dos hospitais, fazendo com que as 

outrora nítidas fronteiras que separa-

vam o “hospital” da “comunidade” se 

tornem cada vez mais nebulosas. Nesse 

contexto, o uso abusivo de 

antimicrobianos mantém terreno fértil 

para abrigá-las. 

 Há provas, cada vez mais 

irrefutáveis, de que o mau uso de 
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antimicrobianos é o principal responsá-

vel pela seleção de resistência. Essa 

assertiva deve ser introjetada pelo 

prescritor que trabalha no setor de 

atenção primária à saúde, sobretudo 

porque lida com infecções de menor 

gravidade, nem sempre de etiologia 

bacteriana (por exemplo, infecções 

respiratórias altas de origem viral em 

crianças), que não necessitam de 

antimicrobianos ou que curam 

facilmente com antibióticos mais 

comuns e com menor potencial de 

indução de resistência.  A decisão 

terapêutica sobre eventual prescrição 

de antibióticos deve fundamentar-se 

em real indicação, e a seleção dos 

mesmos deve levar em conta os 

malefícios do emprego inadequado 

desses fármacos.  

 Algumas estratégias podem ser 

úteis para minimizar a seleção de 

micro-organismos resistentes, aumen-

tando a vida útil dos antimicrobianos 

disponíveis.  

 

O USO DE ANTIMICROBIANOS COMO 

FATOR DE SELEÇÃO DE MICRO-

ORGANISMOS RESISTENTES 

 

As evidências de que o uso de 

antimicrobianos é a principal força 

motora para o desenvolvimento da 

resistência bacteriana vêm de diversas 

observações. Por exemplo, as taxas de 

resistência são maiores em contextos de 

consumo mais intenso desses fármacos. 

Há frequente surgimento de resistência 

durante o curso da terapia, com 

consequente falência terapêutica. 

Universalmente constata-se correlação 

temporal entre a comercialização de 

novos agentes e o posterior desenvol-

vimento de resistência microbiana aos 

mesmos, às vezes após curto período de 

sua introdução no mercado. 6,8 

Diversos estudos têm demonstrado 

que o advento de resistência, embora 

mais dramático no contexto hospitalar e 

particularmente entre pacientes 

gravemente enfermos, também se tem 

disseminado entre micro-organismos 

comunitários causadores de infecções 

de alta prevalência, como as urinárias, 

de trato respiratório e de pele/partes 

moles. Mais do que isso, esse fenômeno 

parece estar intimamente associado a 

incremento no consumo de diversos 

antimicrobianos utilizados no manejo 

dessas síndromes. Na Dinamarca, por 

exemplo, demonstrou-se aumento 

importante no consumo de ciproflo-

xacino (representante da classe das 

fluorquinolonas), de 0,13 doses diárias 

definidas (DDD) por 1.000 habitan-

tes/dia (DID) em 2002 para 0,33 DID em 

2005. Como consequência, durante o 

mesmo período, a frequência de 

isolamento de Escherichia coli a elas 

resistentes, em amostras de urina, 

apresentou elevação de 200%.4  

No entanto, um problema 

importante do trabalho supracitado e 

de outros estudos semelhantes é a 

natureza “ecológica” de sua concepção, 

onde a relação entre a prescrição e a 

resistência é avaliada somente em nível 

populacional. Além de apresentar 

limitação inerente na habilidade de 

demonstrar causalidade, as evidências 

oriundas de estudos com esse desenho 

podem ter menor capacidade de 

sensibilizar o clínico que se encontra na 

“linha de fogo”, e cuja maior preocu-

pação é o bem-estar de seu paciente. 

Assim, o risco de eventual seleção de 

resistência pode ser considerado 

secundário ou mesmo menosprezado.5   

Por esse motivo, revisão sistemáti-

ca publicada em 2010 foi particular-

mente importante, já que confirmou a 

relação causa-efeito entre uso de 

antimicrobianos e desenvolvimento de 
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resistência no contexto comunitário e 

em âmbito individual. A meta-análise5 de 

24 estudos originais avaliou o impacto 

do risco de resistência microbiana 

adquirida após o tratamento antimicro-

biano de pacientes com infecções 

respiratórias e urinárias e de seu uso 

em voluntários assintomáticos. Dentro 

de um mês de exposição a 

antimicrobiano por pacientes com 

infecção urinária, a estimativa de risco 

de nova infecção por E. coli resistentes 

(ao mesmo agente utilizado, a outro ou 

a múltiplos antimicrobianos, dependen-

do do estudo) foi cerca de quatro vezes 

maior em comparação à observada nos 

não expostos (OR= 4,4; IC95%: 3,78–

5,12). Como era de se esperar, houve 

redução da magnitude da associação 

conforme se avaliavam os dados que 

incluíam exposições mais remotas. 

Ainda assim, persistiu diferença 

estatisticamente significativa mesmo 

até 12 meses após o uso de antimicro-

bianos (OR = 1,33; IC 95%: 1,15–1,53). 

Em relação às infecções respiratórias, o 

risco de aparecimento de micro-

organismos resistentes foi duas vezes 

maior (OR= 2,37; IC 95%: 1,25–4,5) com 

a utilização de antimicrobianos dentro 

de um período de até 12 meses. Embora 

a meta-análise tenha várias limitações 

importantes, principalmente a possível 

existência de viés de publicação, 

conseguiu evidenciar que a prescrição 

de antimicrobianos causa resistência, e 

que o impacto não é vagamente 

distribuído para a sociedade ou para o 

ecossistema como um todo. Ao 

contrário, é sentido diretamente pelo 

paciente que recebe o fármaco. 

  Em alguns estudos, a relação 

causa-efeito fica mais evidente quando 

se observa a associação entre medidas 

de intensidade de exposição – tempo de 

uso dos antimicrobianos (até sete dias 

de uso versus mais de sete dias) ou 

número de prescrições anuais (uma 

versus três ou mais) – e magnitude dos 

efeitos observados.5 

 

ESTRATÉGIAS PARA MINIMIZAR A 

RESISTÊNCIA 

 

Redução no número de prescrições 

Se o uso de antimicrobianos é o 

principal fator causal no incremento 

das taxas de resistência bacteriana, 

parece lógico assumir que a redução no 

consumo desses fármacos deveria 

trazer impacto positivo sobre a 

regressão do fenômeno. No entanto, em 

ambiente ambulatorial, a hipótese é 

extremamente difícil de ser testada, 

pois requer grandes e prolongadas 

mudanças nos perfis de prescrições. 

Além disso, os poucos estudos assim 

gerados costumam estar “condenados” 

a terem desenho retrospectivo e 

ecológico, o que dificulta bastante a 

confirmação de elo causal entre 

alterações nos padrões de uso e 

eventuais modificações nas taxas de 

resistência. Como consequência, há 

poucas evidências disponíveis que 

sirvam como base sólida de 

conhecimento. De qualquer forma, 

algumas experiências internacionais 

forneceram, indubitavelmente, interes-

santes insights sobre a questão, e 

merecem ser brevemente revisadas.  

Na Finlândia, durante a década de 

1980, observou-se triplicação no 

consumo de antimicrobianos da classe 

dos macrolídeos. Como resultado, a 

frequencia de isolamento de 

Streptococcus pyogenes (Estreptococo do 

grupo A) resistentes à eritromicina, 

empregada em casos de hipersensi-

bilidade à penicilina, passou de 5% no 

período de 1988–1989 para 13% em 

1990.9 Então as autoridades sanitárias 

publicaram diretrizes de restrição de 

uso de eritromicina, resultando em 
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diminuição no consumo do fármaco de 

2,4 doses diárias definidas (DDD) por 

1.000 habitantes/dia (DID) em 1991 para 

1,28 DID em 1992. De forma semelhan-

te, as taxas de resistência, que eram de 

16,5% em 1992, passaram a cair, de 

forma estatisticamente significativa, a 

partir de 1994, atingindo o patamar de 

8,6% em 1996. Em 1995, graças à 

introdução de novos representantes 

macrolídeos (principalmente roxitromi-

cina e azitromicina) o consumo voltou a 

subir, chegando a 1,74 DID. Vários 

achados interessantes podem ser 

extraídos desse estudo. Em primeiro 

lugar, ficou claro que é possível obter, 

ao menos em contexto de alto padrão 

sociocultural, importantes mudanças 

nos perfis de uso comunitário de 

antimicrobianos, a partir do desenvol-

vimento de protocolos clínicos e de 

treinamento adequado para sua 

implementação. Também a educação da 

população sobre o problema, por meio 

de ampla publicidade nacional, foi 

fundamental para garantir a efetiva 

adesão às recomendações. Em segundo 

lugar, evidenciou-se que, ao menos 

para o binômio macrolídeo/S. pyogenes, 

é possível reduzir as taxas de 

resistência com a adoção de uma 

estratégia de consumo mais moderado 

do antimicrobiano. No entanto, a 

mudança no perfil de suscetibilidade 

não foi imediata. Foram necessários 

mais de dois anos de ampla restrição de 

uso de eritromicina para que os efeitos 

começassem a ser verificados. O novo 

incremento no uso de macrolídeos em 

1995 foi seguido de nova elevação nas 

taxas de resistência, comprovando a 

relação causa-efeito da associação e 

demonstrando que os benefícios 

conquistados podem ser rapidamente 

perdidos, caso as políticas de uso 

racional sejam descontinuadas.  

Outra experiência com resultados 

positivos envolveu a redução de consu-

mo de ciprofloxacino. Em Israel, em 

virtude de possível ataque bioterrorista 

com Bacillus anthracis, lançou-se, em 

outubro de 2001, uma estratégia de 

restrição nacional ao uso do fármaco, 

com intuito de se preservarem estoques 

para eventual necessidade de profilaxia 

pós-exposição em massa.1 Dessa forma 

foi possível a condução de um estudo 

ecológico retrospectivo e quase 

experimental que correlacionou a 

mudança na utilização da ciproflo-

xacino à frequência de isolamento de 

Escherichia coli resistentes às fluorquino-

lonas em infecções urinárias comunitá-

rias em três momentos distintos (antes, 

durante e após o período da 

intervenção). Observou-se redução 

estatisticamente significativa de mais 

de 40% no consumo do fármaco entre 

os períodos pré-intervenção (média de 

6.996 ± 661 DDD/mês) e intervenção 

(média de 5.067 ± 755 DDD/mês) e entre 

este período e a pós-intervenção (média 

de 6.895 ± 640 DDD/mês). Como 

consequência, verificou-se imediata 

redução de 25% nas taxas de não susce-

tibilidade das E.coli às fluorquinolonas 

(de 12% para 9%). A relação inversa 

encontrada entre consumo de ciproflo-

xacino e suscetibilidade ao fármaco foi 

linear, com o mês de maior consumo 

(8.321 DDD/mês) também respondendo 

pela maior taxa de resistência (14%) e o 

de menor (4.027 DDD/mês), pela menor 

taxa encontrada durante o estudo (9%).1 

Não houve “período de latência” entre 

a intervenção e os resultados. Isto é, as 

alterações nos padrões de prescrição do 

antimicrobiano estudado se associaram 

a impacto imediato nos perfis de 

suscetibilidade no micro-organismo 

avaliado. 

Entretanto, nem todos os estudos 

baseados em políticas de redução de 
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uso de antimicrobianos apresentaram 

resultados favoráveis. O exemplo 

negativo mais chamativo ocorreu na 

Inglaterra, onde a preocupação com a 

toxicidade dos derivados sulfonamí-

dicos levou à redução gradual em seu 

consumo, culminando com a restrição 

formal das indicações aprovadas para 

uso de cotrimoxazol (sulfameto-

xazol/trimetoprima) em 1995. Como 

consequência, no período compreen-

dido entre 1991 e 1999, observou-se 

diminuição superior a 97% nas 

prescrições do fármaco (de 320.000 para 

cerca de 7.000). No entanto, a análise de 

amostras clínicas de origem predomi-

nantemente ambulatorial de E. coli não 

demonstrou qualquer redução de 

resistência aos derivados sulfonamídi-

cos (46% em 1999 versus 39,7% em 1991; 

diferença de 6,2%; IC 95%: -0,9 a 13,3).10  

Por que motivo alguns experimen-

tos teriam se associado a resultados 

favoráveis e outros não? Existem 

algumas hipóteses que parecem 

plausíveis. Para que a redução no 

consumo de determinado antimicro-

biano seja seguida de redução nas taxas 

de resistência, ao menos dois requisitos 

devem ser preenchidos. Em primeiro 

lugar, é importante que a pressão seletiva 

imposta para manutenção dos determinan-

tes genéticos de resistência seja verdadeira-

mente aliviada. Para isto, a exposição de 

todo o ecossistema a determinado 

antimicrobiano deve ser globalmente 

reduzida. Por exemplo, a despeito da 

diminuição de 97% no consumo 

ambulatorial de cotrimoxazol observa-

da no estudo supracitado, mais de 80 

toneladas do fármaco foram emprega-

das, apenas em 1998, como complemen-

to nutricional animal.10 Esse fato abre a 

possibilidade de exposição humana 

sustentada via cadeia alimentar, apesar 

da redução do número de prescrições 

médicas. Além disso, o gene sul II de 

resistência às sulfonamidas foi 

encontrado de forma progressivamente 

frequente em isolados de E.coli entre 

1991 e 1999. Notavelmente, esse gene 

foi localizado em grandes plasmídeos 

conjugáveis, portadores de múltiplos 

genes de resistência a outros 

antimicrobianos (fenômeno de corre-

sistência). Assim, é possível que o 

aumento compensatório no uso de 

outros fármacos (p. ex., trimetoprima 

em monoterapia) tenha forçado a 

persistência desses plasmídeos e, dessa 

forma, dos elementos de resistência às 

sulfonamidas, apesar do quase abando-

no de seu uso. Em segundo lugar, é 

provável que, mesmo sendo a pressão 

seletiva efetivamente reduzida, as taxas 

de resistência somente diminuam se 

houver algum “preço” a ser pago pelo 

micro-organismo pela manutenção de 

determinado mecanismo de resistência. 

Isto é, se houver redução da capacidade 

replicativa (fitness) da bactéria. Por 

exemplo, sabe-se que a perda da susce-

tibilidade às fluorquinolonas é princi-

palmente causada por mutações 

cromossomiais que tendem a 

desestabilizar o genoma bacteriano. 

Como consequência, a capacidade 

replicativa (fitness) das cepas resistentes 

pode ser 98% menor do que a das cepas 

suscetíveis. Esse fenômeno pode 

explicar o rápido retorno à susceti-

bilidade das E.coli a esta classe, 

observado assim que o consumo é 

interrompido, e a presença de mutações 

de resistência passa a ser evolutiva-

mente desinteressante para a bactéria.1 

Os resultados por vezes mistos encon-

trados nos estudos podem refletir, desta 

forma, impactos diferentes na eficácia 

de estratégias de redução de consumo 

de antibióticos entre diferentes “pares” 

de antimicrobianos e micro-organis-

mos, conforme o preenchimento ou não 

dos supracitados requisitos.  
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No Quadro 1 resumem-se as diferentes correlações (positivas ou negativas) 

entre redução de consumo e restauração de ação de antimicrobianos, encontradas na 

literatura. 

  
Quadro 1. Impacto da restrição de uso de antimicrobianos em relação à reversão de resistência.

 

 

 

Há, pois, certo corpo de evidências 

de que a redução de uso de 

antimicrobianos pode associar-se à 

recuperação de eficácia desses fárma-

cos. Parece claro que deva existir um 

patamar de restrição, além do qual 

poderia aumentar a morbidade. No 

entanto, o uso excessivo não se associa 

a melhores desfechos em saúde, como 

foi observado nos países do sul da 

Europa, em que antibióticos são 

substancialmente mais utilizados do 

que no norte do continente europeu.11  

Mesmo que não suficientes para 

combater a resistência bacteriana já 

estabelecida, as estratégias baseadas em 

menor uso de antimicrobianos podem 

ser fundamentais para prevenir o surgi-

mento de mais resistência. É por isso 

que medidas nacionais destinadas a 

maior controle de uso desses fármacos 

deveriam ser desenvolvidas e ampla-

mente implementadas. O ideal seria 

dispor de informações fidedignas sobre 

as mudanças nos padrões brasileiros de 

prescrições de antimicrobianos e corre-

lacioná-las com a evolução dos perfis 

de resistência de micro-organismos 

oriundos de amostras ambulatoriais. 

Políticas poderiam então ser cons-

truídas, levando em consideração os 

problemas particulares encontrados em 

diferentes locais do território nacional. 

 

Outras estratégias 

É evidente que, em diversas 

ocasiões, realmente persiste, após revi-

são criteriosa da relação de risco (toxici-

dade, hipersensibilidade, resistência e 

custo-benefício), a indicação de uso de 

antimicrobianos em contexto ambula-

torial. Mesmo nesses casos, no entanto, 

Antimicrobiano 

com uso restrito 

Micro-organismo avaliado Resultado da 

restrição da classe 

sobre a redução 

da resistência 

Comentário 

Eritromicina S. pyogenes 

 (estreptococo grupo A) 

Positivo Demora superior a dois 

anos para efeito ser 

observado. 

Eritromicina S. pneumoniae 

(pneumococo) 

Negativo  

Sulfametoxazol E. coli Negativo Mesmo após redução 

sustentada de mais de 97% 

no uso. 

Ciprofloxacino E. coli Positivo Rápida queda nas taxas de 

resistência após redução 

de uso. Retorno aos níveis 

basais após novo 

incremento de uso, 

comprovando relação 

causa-efeito. 
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existe a possibilidade de se reduzir a 

pressão seletiva mediante a adoção de 

esquemas mais curtos de tratamento, 

seguindo o princípio de prazo mínimo 

eficaz de uso. Cada vez mais se 

acumulam evidências sobre a seguran-

ça dessa estratégia. Em ensaio clínico 

randomizado (ECR), duplo cego e 

controlado por placebo,12 pacientes 

adultos com pneumonia adquirida na 

comunidade (PAC), de leve a modera-

damente grave, receberam 72 horas de 

amoxicilina intravenosa em hospital. 

Após esse período, havendo melhora 

objetiva e tolerabilidade, foram rando-

mizados para amoxicilina oral (750mg, 

a cada 8 horas) ou placebo por mais 

cinco dias.  Pacientes com pneumonia 

severity index score > 110 (índice de 

gravidade baseado em critérios clínicos, 

laboratoriais e radiológicos que pode 

prever desfechos duros), imunode-

ficiências, empiema, história de interna-

ção prévia recente ou alergia a beta-

lactâmicos, além de gestantes, foram 

excluídos. As taxas de cura no grupo 

que recebeu três dias de antimicrobiano 

foram idênticas às do grupo que 

recebeu oito dias (93% para cada grupo 

na análise por protocolo e 89% na 

análise por intenção de tratar). Foi 

possível, inclusive, demonstrar a não 

inferioridade do tratamento por três 

dias no subgrupo de pacientes com 

infecção de corrente sanguínea secun-

dária causada por Streptococcus 

pneumoniae, complicação sabidamente 

associada à maior gravidade. Apesar do 

excesso de pacientes com sintomas 

basais mais intensos e de fumantes no 

grupo dos três dias de tratamento, o 

que pode ser interpretado como 

potencial viés conservador, houve mesma 

segurança de uso por prazo terapêutico 

menor, ao menos em pacientes não 

muito graves e sem derrame pleural 

excessivo. Semelhantemente, dois 

outros ECR 13,14 realizados em popula-

ção pediátrica confirmaram que três 

dias de tratamento para PAC podem 

ser tão eficazes quanto prazos mais 

prolongados, pelo menos para casos 

não graves. Esses achados são extrema-

mente significativos, pois síndromes 

respiratórias infecciosas podem ser 

responsáveis por até 75% das 

prescrições de antimicrobianos no 

contexto ambulatorial.12  

Da mesma forma, para tratamento 

de infecções urinárias baixas não 

complicadas (cistites) em não gestantes, 

outra causa frequente de uso de 

antimicrobianos, mais de três dias de 

tratamento são claramente desne-

cessários.15 Essa síndrome é principal-

mente causada por bacilos Gram 

negativos (especialmente E. coli) que 

apresentam particular tendência a 

desenvolvimento de resistência. Com 

frequência ainda se utilizam períodos 

terapêuticos de 7 a 14 dias, embora não 

tenham sido estabelecidos com base em 

evidências sólidas e, quase invariável-

mente, não sejam endossados por mais 

recentes e mais bem conduzidos 

estudos de restrição de prazo.  

Outra estratégia consiste em 

empregar posologias modificadas de 

antimicrobianos na tentativa de otimi-

zar o índice farmacodinâmico do regime 

terapêutico. Sabe-se que a resistência 

bacteriana pode advir da aquisição de 

novo material genético, por exemplo, 

por conjugação e importação de um 

plasmídeo, ou mediante a chamada 

“resistência mutacional”, correspon-

dente ao surgimento de mutações 

cromossomiais nos genes originalmente 

presentes em determinado micro-

organismo. Ambos os mecanismos 

podem reduzir a suscetibilidade a 

certos antimicrobianos. Como exemplo 

do primeiro caso, cita-se a aquisição de 

genes produtores de betalactamases por  
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parte dos bacilos Gram negativos, 

geralmente se associando a alto grau de 

resistência, com elevadas concentrações 

inibitórias mínimas (CIM) observadas 

em betalactâmicos suscetíveis à ação 

dessas enzimas. Dessa forma, o estado 

de resistência/suscetibilidade passa a 

ser claramente dicotômico. Por 

exemplo, a modificação posológica de 

ampicilina (aumento de dose ou 

infusão lenta) não lograria resultado 

adequado no tratamento de infecções 

graves causadas por cepas de E. coli 

resistentes. No entanto, os mecanismos 

de resistência mutacional geralmente 

operam de forma progressiva, com 

múltiplas mutações sequenciais que 

devem acumular-se para gerar estado 

de resistência de alto nível. Nesse caso, 

populações bacterianas presentes em 

determinados sítios infecciosos podem 

ser mistas e exibir diferentes CIM. A 

CIM mais elevada é denominada de 

concentração de prevenção de muta-

gênese (CPM), já que, pelo menos in 

vitro, a exposição a concentrações de 

antimicrobianos abaixo da CPM 

resultaria em seleção das bactérias com 

CIM mais elevado, redundando em 

perda progressiva de suscetibilidade. O  

mesmo, no entanto, não ocorreria com a  

obtenção de concentrações acima da 

CPM, pois, neste caso, toda a população 

bacteriana seria extinta por igual, 

abolindo-se a pressão seletiva e a 

eventual possibilidade de emergência 

de resistência. Para arquitetar prescri-

ções que explorem este princípio, deve-

se reconhecer o parâmetro farmaco-

cinético/ farmacodinâmico (PK/PD) 

associado à maior atividade bactericida 

para cada classe de antimicrobiano. Por 

exemplo, no caso dos betalactâmicos, 

esta ação independe do pico de 

concentração atingida, mas é intima-

mente relacionada ao tempo ao longo 

do dia em que a concentração de 

fármaco livre de ligação proteica 

(biologicamente ativo) no sítio 

infeccioso mantém-se acima das CIM 

dos micro-organismos (fT> CIM). Ao 

contrário, para alguns antimicrobianos, 

como fluorquinolonas, a atividade anti-

bacteriana depende da relação entre a 

área sob a curva de concentração/tempo 

(area under the curve), uma medida de 

exposição corporal, e a CIM 

(fAUC/CIM). A Figura 1 demonstra os 

diferentes parâmetros PK/PD que mais 

bem predizem a ação bactericida de 

diversos antimicrobianos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



P á g i n a  | 9 

Figura 1 - Diferentes parâmetros PK/PD que melhor predizem ação bactericida. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Em estudo de coorte com controle 

histórico, pacientes internados com 

infecções causadas por Pseudomonas 

aeruginosa receberam infusões diárias 

de piperacilina/tazobactan, adminis-

tradas lentamente ao longo de quatro 

horas.16 Em modelo de simulação de 

Monte Carlo, demonstrou-se que a 

probabilidade de atingir parâmetro 

PK/PD preditivo de sucesso com o 

fármaco (fT > CIM por 50% do tempo) 

não era uniformemente mantida para 

todos os valores de CIM considerados 

como de suscetibilidade ao fármaco. De 

fato, para eventuais cepas com CIM de 

16mg/L, menos de 30% dos pacientes 

atingiriam tal objetivo ao invés dos 

100% observados caso a posologia 

modificada fosse preferida. O subgrupo 

de pacientes mais graves (com escore 

APACHE ≥ 17) apresentou redução 

marcada na mortalidade em 14 dias de 

seguimento (de 31,6 % durante o 

período de utilização de infusão 

convencional para 12,2% com a infusão 

lenta). No âmbito comunitário, um 

possível cenário para aplicação dos 

conceitos de PK/PD se relaciona ao uso 

de fluorquinolonas, já que a resistência 

a essa classe é mediada por mecanis-

mos mutacionais. Em ECR, duplo-cego 

e multicêntrico, conduzido em pacien-

tes com PAC em todos os estratos de 

gravidade, compararam-se dois esque-

mas de levofloxacino: 750mg/dia 

durante 5 dias versus 500mg/dia 

durante 10 dias. Confirmou-se a não 

inferioridade do primeiro esquema em 

 

}zona de pressão seletiva 

CPM 

CIM 

** 

Tempo (T) – a atividade dos betalactâmicos depende 

da relação * f T> CIM.  

Concentração máxima (C. máx) – a atividade dos 

aminoglicosídeos depende da relação * f C máx/CIM. 

Área sob a curva concentração/tempo (ASC) – a atividade das 

fluorquinolonas e dos glicopeptídeos depende da relação *f ASC/CIM. 

Concentração 

Tempo 

  * f (free): fração de fármaco livre de ligação proteica.  

** Para prevenção de emergência de resistência substituir o CIM dos diferentes parâmetros pela CPM. 
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todos os desfechos de eficácia.17 A 

pressão seletiva poderia ser duplamen-

te aliviada com a utilização preferencial 

do primeiro esquema que se associaria 

a maior probabilidade de manter a 

relação fAUC/CIM acima do necessário 

para prevenção de emergência de 

mutantes, com a possibilidade de se 

utilizarem prazos menores de terapia. 

No entanto, é importante ressaltar que 

as posologias que tentam incrementar o 

índice farmacodinâmico ainda reque-

rem maior comprovação clínica antes 

de serem universalmente adotadas.  

Outra estratégia importante seria 

restringir a utilização de antibióticos 

com alta capacidade de indução de 

resistência. Então, a restrição preferencial 

na utilização de determinados antibióticos 

passaria a ter lugar no emprego racio-

nal desses fármacos.6 O uso de cefalos-

porinas e de fluorquinolonas em 

infecção hospitalar demonstra efeito 

nocivo maior sobre a resistência do que 

o de outros compostos. A primeira clas-

se associa-se a risco de aquisição de en-

terobactérias (principalmente Klebsiella 

pneumoniae e E.coli) produtoras de 

betalactamases de espectro estendido 

(ESBL),18,19 Staphylococcus aureus 

meticilina-resistente (MRSA)20 e espé-

cies de Enterococcus resistentes à vanco-

micina.6 A relação entre uso de 

fluorquinolonas e multirresistência 

pode ser ainda maior. Foram elas as 

principais responsáveis por seleção de 

MRSA em meta-análise recente20 e de 

Pseudomonas aeruginosa produtora de 

beta-metalo lactamases (enzimas capa-

zes de induzir alto nível de resistência 

contra praticamente todos os beta-

lactâmicos) em estudo conduzido no 

Rio de Janeiro,21 além de terem sido 

responsabilizadas por aquisição de 

Acinetobacter baumannii22,23 e entero-

bactérias multirresistentes em diversas 

outras publicações.18,19,24 Nos estudos 

conduzidos em hospitais, freqüente-

mente a substituição de uso dessas 

duas classes por penicilinas combina-

das a inibidores de betalactamase 

(ampicilina/sulbactam ou pipera-

cilina/tazobactam) se associa a 

melhorias nos perfis gerais de susce-

tibilidade microbiana.6 Porém as 

evidências disponíveis sobre eventuais 

diferenças entre os antimicrobianos no 

contexto comunitário são escassas. 

RCT, duplo-cego e controlado por 

placebo avaliou a resistência de 

estreptococos na flora  oral de voluntá-

rios sadios sob exposição de azitromi-

cina (n=74) ou claritromicina (n=74) ou 

placebo (n=76). Ambos os antibióticos 

aumentaram significativamente a 

proporção de estreptococos resistentes 

a macrolídeos em comparação ao 

placebo. A resistência foi maior depois 

da exposição a azitromicina do que 

após o uso de claritromicina, atingindo 

a maior diferença no dia 28 (17,4%; 

IC95%: 9,2-25,6; P<0,0001).  A resistên-

cia se instalou mais rápidamente no 

grupo que recebeu azitromicina. No 

entanto, observou-se maior frequência 

de resistência de alto grau (mediada 

pelo gene erm) nos indivíduos que 

haviam recebido claritromicina.25 Em 

outra publicação, não se demonstrou 

diferença no risco de aquisição de 

Haemophilus influenzae resistentes à 

ampicilina entre usuários prévios de 

penicilina ou de cefalosporina.26  

O uso de fluorquinolonas é capaz 

de induzir resistência a múltiplos 

antimicrobianos, ao menos em contexto 

hospitalar. Vários mecanismos pode-

riam explicar essa associação, incluindo 

indução de bombas de efluxo capazes 

de eliminar diversos antimicrobianos 

de dentro da célula bacteriana,27 seleção 

de plasmídeos com múltiplos genes de 

resistência e indução de estado de 

instabilidade genética em algumas 
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bactérias, facilitando o surgimento de 

outras mutações e de aquisição de DNA 

externo.6 Adicionalmente, essa classe 

apresenta grande potencial de uso 

abusivo, devido a excelente biodispo-

nibilidade oral, amplo espectro, baixa 

toxicidade e, em alguns casos, preços 

cada vez menores.1,4  

No entanto, a despeito de algumas 

classes terem maior tendência à indu-

ção de resistência do que outras, não se 

conhece antimicrobiano que seja total-

mente proscrito ou que seja tão 

“ecologicamente correto” a ponto de 

resistir ao mau uso sistemático. Assim, 

manter certa heterogeneidade de uso 

ao invés de prescrever sempre o mesmo 

agente pode ser interessante para 

conferir-lhe vida útil mais prolongada. 

Na Grã-Bretanha, ampla adoção de 

prescrição monótona de ciprofloxacino 

para gonorreia resultou em rápida ele-

vação na taxas de resistência (10%) no 

micro-organismo que até então apre-

sentava suscetibilidade praticamente 

universal ao fármaco.6 

Outra possibilidade é utilizar 

diferentes antimicrobianos em combi-

nações. Em tese, esta prática 

aumentaria a chance de emprego de 

pelo menos um agente eficaz no 

tratamento de determinada infecção. 

Nesse caso, se houvesse eventual 

resistência a um dos antimicrobianos 

empregados, mas não a todos, o micro-

organismo seria destruído pelo(s) 

agente(s) que mantivesse(m) atividade 

no esquema, não ocorrendo evolução 

de resistência. O achado de que 

algumas combinações apresentam 

sinergismo in vitro também poderia 

justificar a conduta, por reduzir ainda 

mais o risco de emergência do 

fenômeno mediante incremento da ação 

bactericida. No entanto, tal estratégia 

tem sido estudada principalmente no 

manejo de infecções hospitalares e, a 

despeito de todos os racionais teóricos 

sugerirem bases biológicas para 

benefício, as evidências têm sido quase 

invariavelmente negativas, tanto para 

demonstração de melhores desfechos clíni-

cos28-30 quanto para eventual efeito na 

prevenção de emergência de resistência.31  

Como medidas paliativas, tais 

estratégias podem ajudar a frear o 

processo de emergência de resistência. 

No entanto, é pouco provável que 

consigam reverter totalmente o 

fenômeno. Assim, o futuro da antibioti-

coterapia dependerá, em última 

instância, do desenvolvimento de 

novos fármacos. No entanto, por 

considerá-los comercialmente pouco 

atrativos, a indústria farmacêutica tem 

desacelerado seu desenvolvimento e 

produção, justamente num cenário em 

que seriam essenciais.6 Todavia, é 

importante observar que o surgimento 

de novos antimicrobianos, acompa-

nhado da “avidez” do prescritor pela 

novidade, redundará fatalmente em 

indução de resistência, com perda da 

suscetibilidade prévia dos micro-

organismos.  

O Quadro 2 resume os méritos re-

lativos das diferentes ações destinadas 

ao manejo da resistência microbiana. 

 
Quadro 2. Diferentes estratégias para reduzir resistência microbiana.  

Estratégia para combater o fenômeno da 

resistência 

Comentário 

Redução global no número de prescrições 

de antimicrobianos 

Meta alcançável com segurança na maioria dos 

contextos. Eficácia dependente do binômio 

bactéria/antimicrobiano avaliado. 
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Redução no prazo de uso Meta alcançável sem aparente 

comprometimento de eficácia mesmo em 

síndromes comunitárias mais graves, como 

pneumonia. 

Restrição preferencial de certas classes 

(p.ex., fluorquinolonas) 

A implicação de certas classes como agentes de 

maior potencial de seleção de resistência foi 

confirmada, até o momento, principalmente 

em contexto hospitalar. 

Promoção de uso heterogêneo  Baseada em resultados desfavoráveis com uso 

extenso e monótono de mesmo 

antimicrobiano. 

Uso de antimicrobianos em combinação Estratégia estudada principalmente no 

contexto hospitalar. Apesar de apresentar 

méritos teóricos, os resultados têm sido 

sistematicamente negativos. 

Lançamento de novos antimicrobianos Garante eficácia, pelo menos temporária, no 

tratamento de infecções se o uso for comedido 

e racional. 

 

Pelo exposto, fica claro que o 

principal fator associado à seleção de 

resistência bacteriana é o emprego 

pouco racional de antimicrobianos. O 

profissional da saúde que trabalha na 

assistência deve manter esse fato em 

mente. Só se prescrevem antimicro-

bianos após cuidadosa revisão de 

relação custo-benefício.  

A educação e a conscientização da 

população têm papel fundamental para 

evitar consumo exagerado, tanto por 

automedicação quanto por pressões 

desnecessárias sobre os profissionais da 

saúde. Entidades governamentais e mi-

dia constituem peça-chave nesse 

processo educacional.  

Por último, a indústria farma-

cêutica   deveria   voltar    a investir   no  

 

 

 

 

 

 

desenvolvimento de novos agentes, de 

preferência realmente inovadores, que 

trouxessem, por meio de mecanismos 

de ação originais, maior espectro de 

atividade para cobrir micro-organismos 

com perfis de resistência cada vez mais 

complexos.  

Atualmente, é importante utilizar 

as estratégias aqui discutidas que 

apresentam evidência de benefício, tais 

como prescrições por prazos mínimos 

eficazes, manutenção de certa hetero-

geneidade de uso e eventual aplicação 

de conceitos farmacocinéticos e farma-

codinâmicos. Isto é fundamental para 

não se perder rapidamente a batalha 

contra as infecções. 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

Antibioticoterapia apropriada significa não usar antimicrobianos na ausência de 

indicação, nem em esquema errado ou por tempo demasiado. Ao escolher um antibiótico, os 

prescritores devem preocupar-se com os interesses presentes (cura da infecção) e futuros 

(redução de resistência adquirida) dos pacientes e das comunidades.3 
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                        Como estratégia de ampliação do conhecimento dos profissionais de saúde, a edição desse tema está disponível no módulo de Uso Racional de Medicamentos (URM) do 

HÓRUS – Sistema Nacional de Gestão da Assistência Farmacêutica, e tem como finalidade contribuir com a promoção do uso racional de medicamentos por meio de 

informações sobre o uso de medicamentos na atenção primária, vinculadas ao processo de prescrição, dispensação, administração e monitoramento que poderão ser 
acessadas pela equipe de saúde. Essas informações permitirão aos profissionais de saúde que lidam com medicamentos a adoção de conhecimentos sólidos e independentes 

e, por isso, confiáveis. Tais informações também poderão ser acessadas pelo usuário do medicamento por meio dos endereços eletrônicos – www.saude.gov.br/horus e 
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