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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Devido ao uso irracional de
antimicrobianos e a administragio empirica, vdrios problemas de
resisténcia microbiana surgiram como um novo desafio para a
terapéutica, causando elevados indices de mortalidade. Dentre
os grupos de micro-organismos relacionados a infeccoes resis-
tentes destacam-se: Staphylococcus aureus resistente 3 meticilina
e Staphylococcus aureus resistente A vancomicina, Enterococcus sp
resistentes a diferentes classes de antimicrobianos, Streptococcus
pnewmoniae resistente A penicilina, Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter bauwmanii
resistentes aos carbapenémicos e ainda as enterobactérias produ-
toras de P-lactamases de espectro ampliado (ESBL). O objetivo
deste estudo foi rever na literatura cientifica a abordagem do sur-
gimento de micro-organismos multirresistentes e as opgoes tera-
péuticas disponiveis no Brasil.

CONTEUDO: Novos antimicrobianos sio lancados no mercado
com o intuito de alcangar tratamento efetivo para infecgdes cau-
sadas por micro-organismos resistentes. Para abordar os mecanis-
mos de resisténcia mais comuns, das novas op¢oes terapéuticas
disponiveis no Brasil e das novas diretrizes de uso desses firmacos.
CONCLUSAO: Enquanto o uso dos medicamentos antimicro-
bianos continuarem sendo de modo irresponsdvel e nao for cum-
prida a legislacio para seu uso, os novos fdrmacos serio eficazes
apenas temporariamente, fazendo constante o problema da mul-
tirresisténcia microbiana.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Due to antibiotics ir-
rational use and the empiric administration, many microbial re-
sistance problems become a new therapeutic challenge, causing
elevated mortality rates. Among the microorganisms groups re-
lated with resistant infections are: methicillin-resistant and van-
comycin-resistant Staphylococcus aureus, multi-resistant Entero-
coccus sp, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae carbapenemase, carbapenem-resistant Psendomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumanii and extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL). The aim of
this work was carry out a review of scientific literature in order
to discuss the emergence of multidrug-resistant microorganisms
and the therapeutic options available in Brazil.

CONTENTS: New antimicrobials are launched in order to
achieve effective treatment for resistant microorganisms infec-
tions. To discuss the most common resistance mechanisms, new
therapeutic options available in Brazil and new guidelines for the
use of these drugs.

CONCLUSION: While the use of antimicrobial drugs to keep
so irresponsible and the law for its use not met, the new drugs
will be effective only temporarily, keeping constant the microbial
multi-resistance problem.

Keywords: Enterobacteriacae, Gram-positives, Gram-negatives,
Multi-resistant microorganisms, New antibiotics agents.

INTRODUCAO

Os antimicrobianos beneficiam a histéria da medicina revolucio-
nando o tratamento de doencas infecciosas. O desenvolvimento
de novos antimicrobianos ¢ complicado e trabalhoso envolven-
do diferentes aspectos, pois além de exigir anos de pesquisas é
extremamente dispendioso para as industrias, o que leva conse-
quentemente a um restrito acesso a populacio em geral, pelo fato
de esses novos produtos chegarem ao mercado com altos custos,
causando muitas vezes uma inadequada aplicagio onde a proble-
mdtica do surgimento de isolados resistentes deixa de ser solu-
cionada'?.

Micro-organismos multirresistentes sio aqueles resistentes a dife-
rentes classes de antimicrobianos testados em exames microbiolé-
gicos®. Esses isolados surgem devido a diferentes fatores, sendo que
o principal deles estd na utilizagio empirica e inadequada por parte
da populagio®s. Até 2009 os antimicrobianos eram vendidos livre-
mente no Brasil, sem a necessidade de receita médica, levando ao
problema da automedicagio. Porém, o aumento do seu consumo
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nao estd relacionado somente ao uso na terapéutica, mas também
em outros setores como na agricultura que emprega antimicrobia-
nos na ragio animal. Além do fato de o mundo globalizado, no
qual se vive, também contribuir diretamente para a disseminagio
de micro-organismos multirresistentes®.

A incidéncia de isolados cada vez mais resistentes aos antimicro-
bianos disponiveis na terapéutica atual vem crescendo tanto no
meio hospitalar como no comunitdrio®®. As infecgoes causadas
por esses micro-organismos, principalmente nos casos em que
ocorrem em pacientes criticos, fazem com que a terapéutica nio
obtenha éxito, prolongando as internagdes hospitalares e aumen-
tando a mortalidade®'’.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
da literatura cientifica com a finalidade de abordar a questao do
surgimento de micro-organismos multirresistentes e as opgoes te-
rapéuticas disponiveis no Brasil para combater esse sério proble-
ma de satde publica, além de atentar para a necessidade do uso
racional de antimicrobianos.

Foram utilizados dados disponiveis nos bancos eletronicos para
as seguintes palavras-chave: multirresisténcia, multidrug-resistant,
Gram-positivos, Gram-negativos, novos agentes antimicrobianos.

MULTIRRESISTENCIA

Os micro-organismos multirresistentes envolvidos em sérios ca-
sos de infeccdo sdo os mais variados quanto a suas fisiopatologias,
sendo os de maior incidéncia destacados a seguir:

Isolados de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina sio deno-
minados methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Esta
resisténcia ocorre devido a alteragdes genéticas que reduzem a agio
de antimicrobianos B-lactimicos. Apesar deste micro-organismo
ser comumente considerado um patdgeno nosocomial onde a in-
ternagio por longo periodo sempre foi fator determinante para o
surgimento desta infecgio, atualmente sio encontrados causando
infecgoes graves também na comunidade, sobretudo nos casos
onde exista uma doenga de base grave, como diabetes ou ainda,
devido ao uso descontrolado de antimicrobianos'".

Os isolados de Staphylococcus aureus com reduzida sensibilidade a
vancomicina se dividem em cepas com resisténcia intermedidria
a vancomicina conhecidas como Vancomycin-intermediate Sta-
phylococcus aureus (VISA) e que apresentam resisténcia a vanco-
micina denominados Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
(VRSA). A concentragio inibitéria minima (CIM) definida pelo
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS),
atual Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) é entre 8
e 16 mg/L para o VISA e de > 32 mg/L para o VRSA, estes micro-
-organismos estdo envolvidos em casos de infec¢oes relatados em
todo 0 mundo onde os pacientes foram tratados com vancomici-
na por periodos prolongados'®*'.

As enterobactérias produtoras de enzimas hidroliticas capazes
de inativar antimicrobianos da classe dos B-lactimicos sio de-
nominadas Extended-spectrum B-lactamase-producing (ESBL).
Indmeros estudos tém identificado este que é considerado um
dos mecanismos mais importantes de resisténcia bacteriana em
Gram-negativos em todo o mundo. A alta prevaléncia em vdrios
representantes da familia de Enterobacteriaceae, particularmente
em Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, tanto no ambiente
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hospitalar quanto na comunidade, vem causando graves proble-
mas de sadde ptiblica?*?!. Existem também achados de ESBL em
bactérias Gram-negativas nao fermentadoras como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii®. Este aumento de resistén-
cia em bactérias Gram-negativas se explica principalmente pela
presenca de genes méveis em plasmideos que se disseminam fa-
cilmente e ao uso empirico de antimicrobianos?#2¢7-3,

Virios estudos relatam acentuada reducao de sensibilidade de
isolados de P aeruginosa, principalmente em relagao a antimicro-
bianos que foram desenvolvidos na tentativa de combater micro-
-organismos resistentes e que sio considerados de maior espectro
de agdo como os carbapenémicos e as cefalosporinas®-**. Outro
fator preocupante ¢ que a incidéncia de isolados desta espécie,
apresentando resisténcia cruzada devido a presenca de diferentes
mecanismos que reduzem a sensibilidade aos antimicrobianos,
aumenta a cada ano, destacando-se ambientes hospitalares, onde
a pressao seletiva causada pela utiliza¢io de antimicrobianos ina-
dequados contribui diretamente para que ocorram falhas tera-
péuticas e elevadas taxas de mortalidade®.

Sucessivas pesquisas vém mostrando resisténcia mundialmen-
te crescente entre isolados clinicos de Acinetobacter baumannii,
inclusive frente a antimicrobianos de amplo espectro®®?. Este
crescente aumento deve-se, principalmente ao uso de antimi-
crobianos em hospitais, o que consequentemente restringe as
opgoes de tratamento para infecgoes causadas por este micro-
-organismo®™*. O problema ¢é agravado ainda pelo fato deste
micro-organismo sobreviver em diferentes superficies e objetos
inanimados por longo tempo, além da sua alta capacidade de
resistir aos desinfetantes disponiveis, facilitando a disseminagio
cruzada entre pacientes®.

Os carbapenémicos foram considerados as tltimas linhas de de-
fesa contra infecgdes por micro-organismos multirresistentes.
Contrariando esta ideia, um isolado de Klebsiella pneumoniae
produzindo uma carbapenemase surgiu na Carolina do Norte
e se tornou endémico® . A enzima Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC), identificada em Klebsiella pneumoniae, pela
primeira vez em 2001 nos Estados Unidos, tem sido responsdvel
por surtos nosocomiais em todo o mundo. Sabe-se que esta en-
zima pode ser produzida também por outras enterobactérias®. As
KPC sio resistentes nio sé a todos os B-lactimicos, mas também
a outras classes de antimicrobianos, como aminoglicosideos e flu-
orquinolonas, além disso, estudos demonstraram que a sua taxa
de mortalidade aproxima-se de 50%, representado, portanto, um
grande desafio para a terapia clinica atual®.

Resisténcia a vdrios antimicrobianos também ¢é observada em
Enterococcus sp., sendo as duas espécies de maior relevincia cli-
nica, por estarem relacionados a infecgoes nosocomiais, Entero-
coccus faecalis e Enterococcus faecium. Dentre os casos mais graves
destacam-se os Vancomycin-resistant Enterococci (VRE) relatados
em intimeras infec¢des por todo o mundo, limitando as opg¢oes
terapéuticas®. Essa resisténcia é resultado de mutagées causadas
principalmente devido 3 produgio ou modificagio de enzimas
responsdveis pela sintese de componentes das membranas ce-
lulares, além do fato de estudos de colonizagio e infecgao por
VRE demonstrarem associacdo com a exposi¢do a vancomicina,
as cefalosporinas de terceira geragdo e ainda aos antimicrobianos
ativos contra anaerdbios, ciprofloxacino e aminoglicosideos®-*".
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O aumento de resisténcia verificado em isolados de Streptococcus
pneumoniae frente a diferentes classes de antimicrobianos tem sido
relatado em virios paises”*. A introducio de uma vacina conju-
gada tem mostrado algum impacto sobre a epidemiologia de pneu-
mococos resistentes”. Contudo, a resisténcia a penicilina devido
a alteragdes em proteinas de membrana nestes micro-organismos,
ainda ¢ uma preocupagio no tratamento da meningite™%,

Indimeros sdo os estudos que apontam o tratamento empirico ina-
dequado com atraso na correta terapia e o uso irracional de anti-
microbianos como as principais causas do surgimento de micro-
-organismos multirresistentes que elevam as taxas de morbidade
e mortalidade, causando sérios problemas de sadde ptblica®*.

NOVOS ANTIMICROBIANOS

A sensibilidade reduzida, a questio tolerancia/toxicidade ¢ o fato
de a grande maioria ser bacteriostdtico ou bactericida lento, sio
os principais desafios relacionados aos antimicrobianos disponi-
veis atualmente®, dessa forma na tentativa de se superar esses pro-
blemas busca-se novas opgdes terapéuticas. Os antimicrobianos
desenvolvidos, pertencentes a novas classes ou oriundos de modi-
ficagbes em classes antigas, para o tratamento clinico de infeccoes
causadas por micro-organismos multirresistentes, liberados pelo
Food and Drug Administration (FDA) na tltima década, foram:
linezolida (2000), cefditoreno pivoxil (2001), ertapenem (2001),
daptomicina (2003), telitromicina (2004), tigeciclina (2005),
doripenem (2007), dentre outros®®"®2,

A seguranga na utilizagio destes antimicrobianos ainda deixa dd-
vidas j4 que existem poucas experiéncias em relagio ao seu uso a
longo prazo. Contudo, estes firmacos sio as novas opgdes para
o tratamento de infec¢des causadas por micro-organismos mul-
tirresistentes. A seguir estdo discutidas algumas caracteristicas de
novos agentes antimicrobianos, limitando-se aos firmacos dispo-
niveis no Brasil.

Linezolida

E um antimicrobiano sintético, pertencente is oxazolidinonas,
uma nova familia de antimicrobianos, que apresenta superiorida-
de a vancomicina. Atua na sintese protéica, ligando-se a subuni-
dade 50S do ribossomo, interrompendo o processo de transloca-
a0 e possui acdo bacteriostdtica®®.

Por apresentar atividade significante contra bactérias Gram-posi-
tivas multirresistentes possui grande importincia no tratamento
de MRSA e VRE, porém nio apresenta agdo frente a Gram-nega-
tivas resistentes>®63-¢.

Pode ser administrada por via venosa ou oral, onde possui biodis-
ponibilidade de 100%, a dose recomendada ¢ de 600 mg a cada
12h. E metabolizada no figado, contudo, nio apresenta intera-
¢oes com a citocromo P450, sendo que alcanga concentragoes
elevadas nos pulmées, ossos, musculos, liquido cefalorraquidiano
e pele. Os efeitos adversos sio cefaleia, diarreia, insonia, cons-
tipagio e vertigem, além de efeitos hematolégicos como trom-
bocitopenia, especialmente em tratamentos prolongados, sendo
reversivel com a suspensao do firmaco**7°,

Baixos indices de resisténcia foram observados podendo estar as-
sociadas a mutagdes no RNA ribossomal, no entanto, sugere-se a
realizacdo de testes de suscetibilidade a esse antimicrobiano antes
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do inicio da antibioticoterapia®®7!72,

Isolados de S. aureus exibindo resisténcia a linezolida tem sido se-
lecionados 7 vitro, entretanto ainda ¢ um fendmeno raro na clini-
ca. Muitos dos casos registrados de infecgoes causadas por MRSA
resistente a linezolida tém sido associado com érgaos profundos,
presenca de corpo estranho, surtos nosocomiais e/ou terapia pro-
longada com linezolida (usualmente mais que trés semanas)”.

O mecanismo de resisténcia a linezolida mais comum entre iso-
lados de MRSA ¢ a presenca de substitui¢io de nucleotideos
especificos no RNA ribossomal”. O niimero de genes mutados
depende da dose e duragio da exposicio a linezolida e estd re-
lacionado com o nivel de resisténcia a linezolida. Mutacoes as-
sociadas com proteinas ribossomais também afetam a atividade
da linezolida. Recentemente descobriu-se que uma RNA metil-
transferase, denominada Cfs; ¢ a causa de um novo fenétipo de
resisténcia a fenicdis e clindamicina, o qual também confere re-

sisténcia a oxazolidinonas’.

Ertapenem

E um novo carbapenémico que ¢ administrado por via parenteral
em dose Unica didria por possuir elevada fixagdo a proteinas e sua
meia vida ser de cerca de 4 horas. Apresenta agao bactericida e
aplica-se ao tratamento de infec¢des intra-abdominais, infeccoes
complicadas de pele, trato urindrio e infecgdes de pé diabético.
As interagoes medicamentosas sdo raras por ser eliminado prin-
cipalmente por via renal e nao hepdtica. Os principais efeitos co-
laterais sio gastrointestinais como nduseas, vomitos e diarreias.
Seu mecanismo de agio envolve a competi¢io por receptores na
membrana celular, inibindo a sintese desta, demonstrando assim,
agdo bactericida. Apesar de possuir atividade limitada ou nula
frente & Enterococcus sp., MRSA, A. baumannii e P aeruginosa,
tem boa atividade frente & micro-organismos Gram-negativos,
dentre eles enterobactérias produtoras de ESBL, levando ao éxito
no tratamento destas infecgdes por ser realizado de maneira dire-
cionada. A resisténcia ao ertapenem ¢é extremamente rara embora
apresente sensibilidade a carbapenemases como a KPC e exista
potencial para o surgimento de resisténcia cruzada com o imi-
penem ou meropenem®”>#!. O principal mecanismo de resistén-
cia ao ertapenem observado foi a alta produgio de enzimas tipo
ESBL combinado com impermeabilidade devido & modificacio
ou perda de porina. O surgimento de cepas multirresistentes de
Klebsiella pneumoniae é de grande preocupagio e destaca a neces-
sidade de uma vigilancia adicional®.

Tigeciclina

E uma nova classe de antibacterianos, anglogos sintéticos das te-
traciclinas, exibindo atividades tipicas das tetraciclinas e também
contra micro-organismos resistentes a esta classe. A tigeciclina
¢ a primeira glicilciclina aprovada, com estrutura semelhante a
da minociclina, apresentando atividade antimicrobiana potente,
com largo espectro de agao®.

O seu mecanismo de agio, assim como das tetraciclinas, envol-
ve a inibicdo da sintese protéica em bactérias através da ligacio a
subunidade 30S do ribossomo, mostrando-se bacteriostdtica. No
entanto, esta classe foi especialmente desenhada com o objetivo
de superar mecanismos de resisténcia mediados por efluxo e pro-
tecdo ribossdbmica, comuns as tetraciclinas®*®. Possui atividade
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contra amplo espectro de bactérias aerdbicas, anaerdbicas e patdge-
nos Gram-positivos resistentes, além disso, ¢ ativa também frente
a4 micro-organismos Gram-negativos produtores de B-lactamases,
apresentando agdo limitada apenas contra P aeruginosa**.

Deve ser administrada em dose inicial de 100 mg, seguida de
50 mg a cada 12h e sua via de eliminagio primdria é a excrecio
biliar e as vias secunddrias sdo a glicuronidagio e a excre¢o renal.
A tigeciclina nio afeta o sistema enzimdtico P450, apresentando
baixo potencial de interagio com outros fdrmacos sendo os seus
principais efeitos adversos gastrointestinais como nduseas, vomi-
tos e diarreia®®>86:8790,

E empregada no tratamento de Infecgoes complicadas da pele e
tecidos moles causadas por Escherichia coli, Enterococcus faecalis
(apenas isolados sensiveis & vancomicina), Staphylococcus aureus
(isolados resistentes e sensiveis a meticilina), Streptococcus agalac-
tiae, Streptococcus anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius e
S. constellatus), Streptococcus pyogenes e Bacteroides fragilis.
Infecgbes intra-abdominais complicadas causadas por Cizrobacter
Sfreundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxyro-
ca, Klebsiella pnewmoniae, Enterococcus faecalis (apenas isolados
sensiveis & vancomicina), Staphylococcus aureus (apenas isolados
sensiveis a meticilina), Streptococcus anginosus (inclui S. angino-
sus, S. intermedius e S. constellatus), Bacteroides fragilis, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Clos-
tridium perfringens e Peptostreptococcus micros’ .

Estudos sugerem que a tigeciclina oferece vantagens como elimi-
nar a necessidade de uso de terapia combinada no tratamento em-
pirico de infecgbes complicadas devido & ampla atividade contra
patdgenos resistentes e permite ainda a possibilidade de realizar o
tratamento de pacientes com hipersensibilidade a B-lactimicos™.

Daptomicina

E um antibiético lipopeptidico ciclico de ocorréncia natural,
produto da fermentagio de Streptomyces roseosporus’®. Possui
mecanismo de acdo distinto de outros antibiéticos atualmente
disponiveis. Através da ligagio a membrana celular bacteriana,
a daptomicina causa a formagio de um canal na parede celular,
provocando o efluxo de potdssio com rdpida despolarizagio do
potencial de membrana, levando a inibi¢io da sintese de protei-
nas, DNA e RNA, causando morte celular®.

O espectro de ago inclui Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. e
Enterococcus sp., incluindo aqueles multirresistentes, tal como Gram-
-positivos resistentes a vancomicina, quinupristina-dalfopristina e
linezolida. Daptomicina também demonstra atividade contra Leuco-
nostoc spp. resistente a vancomicina. Listeria spp. e Clostridium spp.
nio sio sensiveis. Em combinagio com gentamicina demonstrou
sinergismo contra Staphylococcus spp. e Enterococcus sp.*.

Foi aprovado para o tratamento de infec¢des complicadas da pele
e tecidos moles causadas por Staphylococcus aureus sensivel ou nio
a meticilina, Streptococcus spp. e E. faecalis, devendo ser admi-
nistrada intravenosamente na dose de 4 mg/kg/dia. Além disso,
¢ também indicada para o tratamento de bacteremia incluindo
endocardite do lado direito causada por Staphylococcus aureus,
utilizando dose de 6 mg/kg/dia®?*%".

Staphylococcus aureus e Enterococcus sp. resistentes a vancomicina
sdo suscetiveis a daptomicina. Entretanto, algumas cepas isoladas
de Staphylococcus aureus de resisténcia intermedidria & vancomici-
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na tem demonstrado reduzida suscetibilidade a daptomicina, sem
prévia exposicdo a este fdrmaco, mas com exposi¢ao A vancomi-
cina. Resisténcia em Staphylococcus aureus resistente 3 meticilina
tem sido raramente registrada®?’.

Em relagio aos efeitos adversos, sio apresentados problemas
como elevagio dos niveis de creatina fosfoquinase e miopatia,
ambos solucionados apés descontinuagio do tratamento®.

Telitromicina

E o primeiro firmaco da nova classe de antibacterianos, os ceto-
lideos, aprovado para o tratamento de pneumonias leves a mode-
radas adquiridas na comunidade. Possui espectro de acao contra
patdgenos respiratérios comuns como S. preumoniae, incluindo
isolados resistentes a eritromicina e penicilina, Streptococcus pyo-
genes, H. influenzae e M. catarrhalis. Deve ser administrada em
dose de 800 mg didrios, por 7-10 dias®*.

A telitromicina mostrou-se mais ativa iz vitro contra S. pneu-
moniae comparada a claritromicina e azitromicina, mantendo
atividade contra cepas resistentes aos macrolideos”. Sabendo-se
que S. pneumoniae permanece sendo a maior causa de pneumo-
nias adquiridas na comunidade, e que a resisténcia a penicilina
e macrolideos tem aumentado, o uso de telitromicina deve ser
a primeira escolha para o tratamento empirico nesse cendrio®.

Doripenem

Desde a introdu¢io de imipenem-cilastatina, mais de 20 anos
atrds, o uso de carbapenémicos como meropenem, ertapenem
e, mais recentemente, doripenem tem se tornado mais comum
devido as infec¢oes causadas por bactérias multirresistentes. Do-
ripenem recebeu aprovacio do FDA em 2007 para o tratamento
de infec¢des intra-abdominais e infeccbes complicadas do trato
urindrio'*®'%!,

O mecanismo de acdo do doripenem ¢ similar ao de outros
B-lactdmicos. Ocorre a ligacdo com proteinas penicilina-ligantes
para formar enzimas estdveis. Essa ligacdo inativa essas proteinas,
levando ao enfraquecimento da parede celular, que eventualmen-
te rompe devido as forcas da pressdo osmética'®1%%,

Doripenem possui um amplo espectro de atividade in vitro con-
tra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo Entero-
coccus sp. produtores de B-lactamases de amplo espectro e AmpC
e patdgenos anaerdbicos. Este antimicrobiano também possui
baixa propensio ao desenvolvimento de resisténcia e é adequado
para infusées prolongadas que podem ser requeridas para alcangar
metas farmacodinimicas e farmacocinéticas para atividade bacte-
ricida e, portanto, eficicia contra patdgenos com CIM elevado'®.
Os efeitos adversos registrados mais comuns foram dores de cabe-
¢a, nduseas e diarreias'®,

CONSIDERACOES FINAIS

Outros antimicrobianos estio sendo amplamente divulgados na
literatura e podem se tornar disponiveis nos préximos anos como
novas opgoes terapéuticas para o combate de micro-organismos
multirresistentes, j& que estio em fase III de investigagao®®'.

Dentre estas novas opgoes destacam-se os glicopeptideos de se-
gunda geracio dalbavancina, telavancina e oritavancina que
demonstram atividade contra MRSA, VRSA e VRE. A dalba-
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vancina tem meia-vida longa, que pode permitir a dosagem
uma vez por semana e tem demonstrado eficicia em infeccoes
por MRSA. A telavancina tem elevada atividade contra MRSA,
VRSA e pneumococo resistente a penicilina. A oritavancina tam-
bém tem meia-vida longa e foi avaliada no tratamento de infec-
¢oes da pele e tecidos moles mostranto atividade contra o VRE e
VRSA8,17,61,103—105'

As novas cefalosporinas como ceftobiprole e ceftarolina que
visam ampliar o espectro de acdo das cefalosporinas de 32 e 42
geragio apresentam atividade frente a cocos Gram-positivos, sen-
do que estudos mostraram sua atividade contra MRSA, VRSA,
VRE, P aeruginosa e ainda frente a enterobactérias produtoras de
ESBL8,17,61,105.

A nova diaminopirimidina denominada iclaprim estd sendo de-
senvolvida para o tratamento de infecgoes causadas por bactérias
multirresistentes que provocam infec¢des complicadas de pele e
partes moles, mostrando-se ativa contra MRSA e VRSA®!.
Nestes novos antimicrobianos se depositam as expectativas por
medicamentos eficazes frente a isolados cada vez mais resistentes
aos antimicrobianos disponiveis atualmente.

Cabe ressaltar que o uso irracional dos antimicrobianos vem con-
tribuindo para o crescente aumento dos indices de infecgoes por
micro-organismos multirresistentes tanto nos ambientes hospita-
lares, devido ao tratamento empirico inadequado, bem como na
comunidade.

Com o intuito de orientar os profissionais envolvidos na admi-
nistragdo de antimicrobianos a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) recentemente lancou uma nota técnica com
medidas para identificagdo, prevencio e controle de infecgdes
relacionadas & micro-organismos multirresistentes'®. Além dis-
so, na tentativa de mudar os hdbitos da populagio brasileira a
ANVISA estipulou novas regras para a compra de medicamentos
antimicrobianos em farmdcias®. De acordo com esta resolucio,
os antimicrobianos devem ser vendidos somente sob prescri¢ao
médica. O paciente deve ficar com uma via da receita de con-
trole especial, carimbada pela farmdcia, como comprovante do
atendimento e a outra via permanece retida no estabelecimento
farmacéutico. As embalagens e rétulos dos medicamentos con-
tendo substincias antimicrobianas devem também se adaptar e
conter na tarja vermelha, em destaque, a expresso: “Venda sob
prescricio médica - S6 pode ser vendido com retencio da recei-
ta’. A mesma frase deve constar com destaque na bula destes
medicamentos. A resoluc¢io traz ainda a lista dos antimicrobia-
nos registrados na ANVISA. Espera-se que todas essas medidas
contribuam para a redu¢io do nimero de casos de morbidade
e mortalidade causados por micro-organismos multirresistentes.

CONCLUSAO

O aumento da prevaléncia de micro-organismos multifirmaco
resistentes gera importante problema de satdde pablica. A multir-
resisténcia torna ineficazes muitos dos regimes tradicionalmente
usados na terapia empirica de infecgoes associadas. Nesse contex-
to, o uso meticuloso dos novos antimicrobianos em ambientes
clinicos adequados e préticas cuidadosas de controle de infeccoes
permanecem sendo a melhor defesa contra a emergéncia e a dis-
seminagio da resisténcia microbiana.
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