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Resumo

Desde o desenvolvimento dos antibioticos no século XX, a taxa de mortalidade associada a
infecGes bacterianas tem vindo a diminuir.

O aumento da utilizagdo de antibidticos e o consumo irracional encontram-se diretamente
relacionados com o aparecimento de resisténcias associadas aos antimicrobianos. Estas
representam um problema de satde publica nacional e global.

As quinolonas encontram-se entre os antibidticos mais associados ao desenvolvimento de
resisténcias. Estas sdo antibioticos sintéticos, de amplo espetro bacteriano, que interferem na
sintese de ADN. Atualmente, encontram-se restritos em termos de utilizacdo, pelo Infarmed.
O presente documento foi elaborado no ambito da unidade curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, para ser apresentado a Universidade Lus6fona com vista
a obtencdo de grau de Mestre.

A monografia tem como objetivo a revisao bibliografica da literatura das quinolonas, e o estudo
empirico dos padrdes de consumo dos antibioticos dos utentes da farmacia Silveira, através da
analise descritiva dos resultados obtidos de um questionario.

Os resultados demonstraram um consumo reduzido de antibidticos, e um comportamento
favoravel em relacdo a compliance antimicrobiana, e a reducdo da taxa de resisténcias
antimicrobianas. Este estudo demonstrou que o papel do farmacéutico comunitario ndo deve
ser ignorado, pois os seus conselhos podem levar a consciencializacdo para o uso racional de

antibiéticos.

Palavras-chave:

Antibioticos | Quinolonas | Consumo | Resisténcias Antimicrobianas
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Abstract

Since the development of antibiotics in the 20th century, the mortality rate associated to
bacterial infections has been decreasing.

The increased use of antibiotics and irrational consumption are directly related to the emergence
of resistance associated with antimicrobials. They represent a public health problem nationally
and globally.

Quinolones are among the antibiotics most associated with the development of resistance. They
are synthetic antibiotics with a broad bacterial spectrum that interfere with DNA synthesis.
Currently, they are restricted in terms of use by the Infarmed.

This document was elaborated within the scope of the curricular unit “Intership” of Integrated
Master in Pharmaceutical Sciences, to be presented to the Universidade Luséfona aiming at
obtaining a Master's degree.

The objective of the monograph is a literature review of quinolones, and an empirical study of
antibiotic consumption patterns of patients in the Silveira pharmacy, through descriptive
analysis of the results obtained from a questionnaire.

The results demonstrated a reduced consumption of antibiotics, and a favorable behavior in
relation to antimicrobials compliance, and a reduction in the rate of antimicrobial resistance.
This study demonstrated that the role of the community pharmacist should not be ignored, as

their advice can lead to awareness of the rational use of antibiotics.

Keywords:

Antibiotics | Quinolones | Consumption | Antimicrobial Resistances
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Introducéo

Um dos maiores contributos para o seculo XX foi o desenvolvimento de medicamentos,
nomeadamente os antibidticos, sendo que as infecBes bacterianas, de emergente incidéncia,
revelavam ser a causa priméaria de mortalidade na populacéo da época (Kourkouta et al., 2018).
Desde a descoberta da penicilina, em 1928, por Alexander Flemming, aos tempos atuais, que
os farmacos com propriedades antibacterianas permitiram inverter a mortalidade das doencas
infeciosas e possibilitaram o progresso da ciéncia médica (Kourkouta et al., 2018). Com a
crescente investigagdo e desenvolvimento de agentes antimicrobianos provenientes de
diferentes compostos, sintéticos ou naturais, promoveu-se 0 aumento da esperanca e qualidade
de vida (Kourkouta et al., 2018).

No entanto, apesar da aparente vantagem dos antibiéticos, o seu uso crescente e descontrolado
apresenta diversas desvantagens, cujo impacto negativo populacional expande-se para outras
areas, para além da saude, nomeadamente a industria alimentar, agropecuaria e ambiental
(Dadgostar, 2019). Uma das desvantagens remete ao aparecimento de resisténcias microbianas,
as quais representam um problema de saude publica.

De entre varios antibidticos identificados na literatura com potencial de desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana e ampla gama de efeitos adversos, destacam-se as quinolonas (QL).
Esta classe de antibidticos apresenta um espetro de atividade alargado contra bactérias Gram-
positivo e negativo, com elevada taxa de sucesso (Pham et al., 2019). Deste modo, observou-se
0 seu uso indiscriminado nas medicinas humana e veterinaria. Esta situacdo trouxe como
consequéncia o aparecimento de resisténcias antibacterianas e aumento de reportes de efeitos
adversos graves associados a este tipo de antibioticos (Pham et al., 2019). Atualmente, esta
classe apresenta restricdes de utilizacdo, impostas pelo Infarmed, de modo a limitar estas
ocorréncias (Infarmed, 2018). Face a contextualizacdo, este trabalho tem como objetivo, a
revisao da literatura sobre a classe de antibidticos das quinolonas, e a andlise de padrdes de
consumo destes antibi6ticos em Portugal, contrastado com padrfes europeus. Pretende-se
analisar ainda o papel do farmacéutico comunitario nas medidas impostas para o controlo e
vigilancia das resisténcias antimicrobianas. Na segunda parte deste trabalho, sera feita a
avaliacdo sobre o conhecimento, habitos de consumo e resisténcia a antibidticos aos utentes da
Farmécia Silveira (S&0 Domingos de Rana), através da aplicagdo de questionarios. Ao avaliar
possiveis tendéncias, pretende-se compreender o impacto dos padrbes de consumo de

antibioticos dos utentes da farmacia em causa.
13
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1. Antibidticos Quinolonas

1.1. Contextualizagéo historica

As quinolonas representam o grupo de antibiéticos com um ndcleo aromatico biciclico
relacionados com composto alcaléide 4-quinolona, de origem natural (Pham et al., 2019).
Os autores a quem se deve a descoberta das quinolonas € incerta. O termo “quinolona” foi
utilizado pela primeira vez por Price, Drummond e Lahey, em 1949, para descrever quinolonas
com o grupo 3-carboxilico modificado (Bisacchi, 2015). Todavia, estes investigadores nao
realizaram estudos da atividade bioldgica destes compostos (Bisacchi, 2015).
A descoberta acidental dos agentes antibacterianos da classe das quinolonas foi anunciada pela
primeira vez no inicio dos anos 60 por George Lesher e outros investigadores do Sterling Drugs,
atualmente parte da SANOFI (Bisacchi, 2015). O grupo de investigadores analisava 0s
subprodutos da cloroquina, um composto antimalarico (Bisacchi, 2015). Entre os subprodutos,
isolou-se o acido 7-cloro-1-etil-1,4- dihidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxilico. A identificacdo
deste composto demonstrou atividade antibacteriana in vitro e este serviu como intermediario
para a sintese de precursores das quinolonas. Por exemplo, o éacido nalidixico, também
designado de 1,8-naftiridona (Bisacchi, 2015).
Na mesma altura, a Imperial Chemical Industries (ICI), agora pertencente a Astrazeneca,
publicou aplicagdes para patentes das quinolonas (Idowu e Scheweizer, 2017). Nao obstante,
atribui-se a descoberta deste grupo de antibidticos a Lesher e aos restantes investigadores da
Sterling.
O é&cido nalidixico, em 1964, passou a ser indicado para infe¢@es do trato urinario causadas por
bactérias entéricas Gram-negativo, incluindo a Escherichia coli (Pham et al., 2019). Esta
utilizagdo durou mais de 30 anos. Todavia, ndo se observaram resultados significativos para
um espetro alargado de microrganismos, tais como bactérias Gram-positivo (Pham et al., 2019).
O 4cido nalidixico e outros agentes antibacterianos desta primeira geracdo representavam um
nicho terapéutico estreito (Bisacchi, 2015) com absorcdo oral, distribuicdo tecidual e
concentracOes urinarias 6timas para o tratamento de infe¢Ges urinarias (Pham et al., 2019). A
primeira geracao apresentava limitacfes que restringiam a sua utilizacéo. Alguns dos farmacos
pertencentes a esta geragdo estavam associados a elevada incidéncia de efeitos adversos, por

vezes graves, e ao aparecimento de resisténcia bacteriana (Pham et al., 2019).

14
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Na década de 80, com as novas tecnologias, ocorreu a descoberta dos beneficios das quinolonas
com a adicdo do fldor e um grupo amina heterociclico (Bisacchi, 2015). As modificacdes
permitiram a expansdo do espetro bacteriano, com aumento da eficécia, contribuindo para uma
relacdo estrutura-atividade melhorada (Bisacchi, 2015). O primeiro farmaco da segunda
geracdo com estas modificacdes, fluoroquinolona, foi a Norfloxacina (Bisacchi, 2015), com
uma semivida elevada, de 3 a 4 horas, em comparacdo com farmacos anteriores, e atividade
melhorada contra bactérias Gram-negativo (Pham et al., 2019). Com o avancar dos anos, as
escolhas de alteragBes dos grupos periféricos da cadeia central tornaram-se o foco, com o
objetivo de melhorar a eficacia terapéutica dos farmacos e diversificar a atividade bioldgica,

tornando esta classe comercialmente desejavel, e com ampla aplicacéo clinica (Bisacchi, 2015).

1.2. Estrutura

As quinolonas representam uma classe de antibi6ticos descritos pela sua estrutura basica
de um anel biciclico, cujas modificacdes moleculares interferem com a atividade bioldgica dos

farmacos, observado na figura 1 (Pham et al., 2019).

Re COOH

Figura 1. Estrutura central das Quinolonas (Reproduzido de Pham et al., 2019).

Estes farmacos apresentam as posicoes 2, 3 e 4 constantes. No carbono 2, observa-se a ligacao
com o hidrogénio 6tima, sendo que, grupos moleculares maiores afetariam a estereoquimica
das posic¢des adjacentes 3 e 4, as quais devem sempre estar ligadas a um grupo carboxilo e uma
molécula de oxigénio, respetivamente (Tillotson, 1996). Estas ligacfes sdo essenciais para a
ligacdo com as bases do ADN bacteriano, de modo a promover novas ligacdes de hidrogénio,

através da acdo da enzima ADN girase (Tillotson, 1996).
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As fluoroquinolonas apresentam na posicdo 6 um atomo de fltor, o qual confere entre 5 a 100
vezes mais poténcia do que qualquer outro halégeno (Tillotson, 1996), 6timo para uma
atividade bioldgica melhorada (Pham et al., 2019).

As restantes posicOes podem receber grupos periféricos de modo a melhorar a relagao estrutura-

atividade, como se observa na figura 2.

[-NH, > -OH > -CH, |

Increase
E__. the Gram-
negative
activity
CO,H
| v X
- v Increase R77 X N A’ ¢ wboulum
» 8 N N activity : l
" > > | - of 1 /
5 N
) 4 Gram- Increase activity Increase the
positive d(anaerobe? and \\ overall potency
- / %
'N'\N—/;L o7 |- i - F, -Cl > -0-CH, > -O-CHF,

Figura 2. RelagGes entre modificacBes estruturais e atividade antibacteriana das Quinolonas (Reproduzido de Pham et al.,
2019).

A posicdo 1 parece afetar a farmacocinética e poténcia do composto (Tillotson, 1996). Tal
verificou-se em observacdes do grupo ciclopropilo, o qual demonstrou aumentar a atividade
bioldgica de forma significativa contra bactérias Gram-negativo (Pham et al., 2019).
Observou-se diferentes grupos periféricos na posi¢éo 5, os quais aumentavam a atividade contra
bactérias Gram-positivo (Tillotson, 1996). Um exemplo de um grupo adicional desejado é o
grupo amina ou metilo (Tillotson, 1996). E de notar que a posicdo 5 é uma das posicdes de
maior interesse para a melhoria da atividade antibiética Gram-positivo (Tillotson, 1996).

A atividade bioldgica e farmacocinética sdo ambas controladas na posi¢do 7, sendo 0s anéis
penta e hexa com um atomo azoto, com maior atividade (Tillotson, 1996). Estes anéis
heterociclicos aumentam ambos 0s parametros mencionados. Exemplos destes anéis sdo
aminopiridinas e piperazinas (Tillotson, 1996). O anel piperazina demonstrou elevada poténcia
contra bactérias Gram-negativo (Pham et al., 2019).
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AlteracBes na posicdo 8 permitem melhoria da farmacocinética e atividade contra bactérias

anaeradbias, principalmente com a adi¢ao dos halogenos fldor e cloro (Tillotson, 1996). A adicéo

de O-CHzdemonstrou atividade biologica contra Gram-positivo (Pham et al., 2019) (tabela 1).

Tabela 1. Estruturas quimicas e descricdo das modificagdes de cada medicamento de uma determinada geragédo (Adaptado
de Pham et al., 2019).

Geracdo | Medicamentos Estrutura Quimica Modificagdes
O O
A Adicéo de -N na posicédo
Primeira ) e OH e 3
) Acido Nalidixico | _ I C8, dando origem a
Geracéo N N naftiridina.
o) e}
. OH Adigdo de -F na posicao
Norfloxacina ‘/\ | C6 e do anel piperazina
N N -
na posicao C7.
Hn, L Posts
i i Adicdo de -F na posicao
Segunda | OH C6, do anel piperazina na
Ciprofloxacina ic3
Geragio p o N posicéo C_:7 edo grupo
ciclopropilo na posicéao
HN\) A N1.
O O
] = OH Adicdo de -F na posicao
Enoxacina b o l C6 e do anel piperazina
N N N i~
na posigéo C7.
HN\/l I\ ” POSIG
O O Adicéo do grupo 3-
aminopirrolidin-1-il na
OH a
Clinafloxacina | posicéo C7, de -Cl na
HoN N N posicdo C8 e do grupo
' @ & A ciclopropilo na posico
Terceira N1.
Geragdo HaoN o o Adicéo do anel
piperazina dimetilada na
OH

Esparfloxacina

posicdo C7, de -F nas
posicdes C6 e 8, do
grupo —-NH2 e
ciclopropilo na posicéao
C5 e N1, respetivamente.
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ey Adicéo do grupo
| pirrolidin-1-il biciclico
N com amina na posi¢cdO

Trovafloxacina H i
©/ C7 e do grupo 2,4-

difluorofenil na posicgao
N1.

Adicdo do grupo
_ ) | OH | azabiciclo na posi¢éo C7,
Moxifloxacina uH de -OCHjs na posicéo C8
= N N : :
N e do grupo ciclopropilo

o e A na posi¢do N1.
H

o o Adicédo do grupo
piperazina metilado e
Quarta ) _ OH | metoxilo nas posi¢des C7
Geragdo Gatifloxacina Ha | e C8, respetivamente, e
ﬁ/\N N introducéo do grupo
HN\)jH & A ciclopropilo na posigéo
N1.
o o Adicéo do grupo

7 - piperazina metilada na

Grepafloxacina 2 I “" | posicao C7, de -CHs na
\‘/\N N posicdo C5 e do grupo

HN\/l A ciclopropilo na posicéao

N1.
Adigéo do grupo 3-
S OH ' metogim_ina-ff—_
Gemifloxacina H —O\N | = | amlnometlI_-plrrolldln-l-
¥ W N N ilo na posicdo C7 e do
A grupo ciclopropilo na

posicdo N1.

1.3. Classificacao

A introducdo do acido nalidixico no mercado levou ao desenvolvimento de compostos
com espetro de atividade biologica acrescentada, através da adi¢ao de diferentes constituintes
em diferentes posi¢des da estrutura central (Pham et al., 2019). O sistema de classificacdo dos
antibidticos quinolonas permite a categorizacao eficiente dos medicamentos para prescricao,
baseando-se na ordem cronoldgica de desenvolvimento, e tem em conta o espetro antibacteriano

acrescido, representante de cada geracao (Pham et al., 2019) (tabela 2).
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Tabela 2. Classificagdo e outras no¢Bes das quinolonas (Adaptado de Brar et al., 2020; Uivarosi, 2013).

Geragédo Exemplos Posologia A\(/jlr% Espetro de acédo Indicacdes Caracteristicas
Acido 05-1¢g oral -Alta ligacéo a
Nalidixico (4x/dia) proteinas
plasmaéticas
-Tempo de
Enterobacteriaceae | -InfecBes semivida curto
Primeira Gram-nega:uvos, U[ménas -TOX|§:|dade
Geragio 250-500 com excecao da Nao associada ao
Cinoxacina mg (6- Oral especie Comp”cadas Sistema
12h/dia) Pseudomonas. gastrointestinal e
nervoso central
-Réapida
emergéncia de
resisténcia.
Norfloxacina 400 mg -Infecbes
@x/dig) | O Urinarias o
500-750 Complicadas ~50% Ligagdo a
Ciprofloxacina . Oral e o Nég I proteirja_s
mg v ) plasmaticas
(2x/dia) complicadas | _
. . Tempo de
] 200-400 Enterobacteriaceae -Infecdes L .
Enoxacina . : semivida maior
mg (1- Oral | Gram-negativos, relacionadas | 4, que o da
Segunda 2x/dia) Pseudomonas, com cateter x .
~ . - : geracdo anterior
Geracéo algumas bactérias -Prostatite “Menor
Sors]rg_g OZ:}:\éiz -InfecOes | quscetibilidade a
Conforme ' ' Nosocomials | registencias
Fleroxacina | prescricio | Oral —Doenlgas -Perfis
médica Sexualmente | yoyicoldgicos
Transmissiv. | ayoraveis.
eis.
. 250-500 -Espetro de acdo
Levofloxacina mg (1- Oﬁ/l ¢ jSemeIt:jante diversificado
; a segunda ) FrES.
2x/dia) Enterobacteriaceae | geracéo Mc_;d!flcagoes ha
) . Conforme : . posicdo 5e 7
Clinafloxacina . Oral e | Gram-negativos e -Pneumonia .
prescricéo o S - associadas ao
1 v positivos, incluindo adquirida na
médica PNeUMoccoci. S idad aumento da
Terceira neumoniae comunidade | hatancia e
Geragao Eensivel e resistente ¢ e MO0 | eficacia no
S hospitalar ou | yratamento contra
200-400 a penicilina e outros | sob suspeita -
. - bactérias Gram-
Esparfloxacina mg Oral agentes patogenicos | de agente L
(Ix/dia) atipicos. atoaénico positivas, em
patog comparagdo com
atipico). compostos
anteriores.
Trovafloxacina 400 mg Oral Enterobacte_rlaceae _Semelhante | -Espetro de agio
(1x/dia) Gram-negativos e A ~
Moxifloxacina 400 mg Oral e | positivos, incluindo 45 geracoes al_tame_n_t €
Quarta - o anteriores, diversificado, em
~ (1x/dia) v S. pneumoniae x N
Geragao . ) com excecdo | comparagdo com
. . 200-400 sensivel e resistente . . ~
Gatifloxacina X L das infecbes | geragdes
mg Oral | apenicilina, e s A
. urindrias. anteriores
(1x/dia) outros agentes
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Grepafloxaci Conforme patogénicos -Infecbes -Elevada
repatioxacina Prescri¢cdo Oral atipicos e bactérias | intra- biodisponibilidad
médica anaerdbias. abdominais. | e
-Tempo de
semivida alto
. - 320 mg -Taxa de inducéo
Gemifloxacina (1x/dia) Oral de mutagdes
resistentes
reduzida.
1.3.1. Primeira Geracao

A primeira geracdo € marcada com a introducdo do &cido nalidixico, em 1967, para o
tratamento de infecBGes urinarias ndo complicadas, causadas maioritariamente por bactérias
Gram-negativo, com excecdo da espécie Pseudomonas spp. (Aldred et al., 2014). A introducao
é sucedida pelo desenvolvimento de analogos deste acido, como o acido oxolinico, o &cido
pipemidico, e a cinoxacina. (Pham et al., 2019). As modificacfes destes compostos séo
consideradas minimas em termos de farmacocinética e melhorias no espetro antibacteriano,
pelo que a maioria estava limitada ao tratamento de infecdes urinarias (Tillotson, 1996).
Verifica-se que as melhorias, quando comparadas com o &cido nalidixico, eram quase
insignificantes, pois esta geracdo acaba por ser caracterizada pelo desenvolvimento rapido de
resisténcias para diversos organismos, apos utilizagdo clinica (Pham et al., 2019).
Adicionalmente, esta geracdo apresenta atividade quase nula contra bactérias Gram-positivo, e
Gram negativo anaerobios como a Pseudomonas aeruginosa. As reagdes adversas variam
desde perturbacfes do trato gastrointestinal como nauseas, vomitos e diarreia e do sistema
nervoso central (tonturas, cefaleias, convulsdes, insonias) a afecGes dermatologicas como

prurido e erupcédo cutanea, incluindo fotossensibilidade (Pham et al., 2019).

1.3.2. Segunda Geragao

Em 1976, introduziu-se no mercado a primeira fluorogquinolona, a flumequina (Pham et
al., 2019). Este composto provém da adicdo do grupo fldor na posicdo 6 (Pham et al., 2019). A
modificacdo da estrutura central permitiu 0 aumento da atividade antibacteriana, incluindo
atividade sobre estirpes resistentes ao acido nalidixico (Pham et al., 2019). Porém, este
composto foi abandonado devido as ocorréncias de toxicidade ocular (Bush et al., 2020).
O periodo de investigacdo e desenvolvimento de compostos a partir do acido nalidixico
permitiu o desenvolvimento das fluoroquinolonas. A modificacdo inovadora centrada na adicéo

do atomo de fltor na posicdo 6 permitiu o aumento da eficacia da atividade antibacteriana
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contra um espetro elevado de microrganismos, com menor suscetibilidade para niveis elevados
de resisténcia (Bush et al., 2020). Deste modo, verificou-se um aumento da investigacdo
farmacéutica nesta subclasse de quinolonas.

A segunda geracdo comeca oficialmente com a fluoroquinolona norfloxacina, introduzida no
mercado, em 1978, para o tratamento de infecdes genito-urinarias e gastrointestinais (Bush et
al., 2020). A norfloxacina, para além da atividade antimicrobiana acrescida, apresentava um
tempo de semivida superior ao das quinolonas da primeira geracédo, de entre 3 a 4 horas, com
melhor biodisponibilidade (Bush et al., 2020). Outro exemplo de um antibi6tico desta geragdo
é a ciprofloxacina, introduzida em 1981, que ao contrario da norfloxacina, apresentava
atividade sistémica eficaz (Bush et al., 2020). Consequentemente, € indicada para o tratamento
de infecBes urinarias causadas por varias bactérias, incluindo P. aeruginosa, e para o tratamento
de segunda linha da célera, entre outras (Bush et al., 2020). Futuros desenvolvimentos serviram
para preencher lacunas dos antibioticos anteriores. A enoxacina, por exemplo, apresentava
melhor absorcdo oral, em comparacdo com a norfloxacina (Davis et al., 2017). Fleroxacina,
introduzida em 1986, foi a primeira quinolona trifluorinada (Pham et al., 2019). Esta
modificacdo permitiu excelente biodisponibilidade, altas concentra¢cdes plasmaticas e tempo de
semivida, de entre 10 e 12 horas, e penetracéo tecidual elevada (Pham et al., 2019). Estas
caracteristicas permitem uma administracdo diaria Unica (Bush et al., 2020). A eficacia é
elevada, sendo superior a 90%, no tratamento de infe¢des urinarias e gonorreia (Pham et al.,
2019). Contudo, estd associado a elevada incidéncia de efeitos adversos, incluindo reaces
fototdxicas graves (Pham et al., 2019).

De modo geral, as fluoroquinolonas da segunda geracdo tém atividade sobre Gram-negativo,
algumas espécies de Pseudomonas e algumas Gram-positivo, incluindo Staphylococcus aureus.
A ciprofloxacina é a quinolona mais ativa sobre a Pseudomonas aeruginosa (Brar et al., 2020).
Esta geracdo demonstra atividade contra alguns organismos Gram-positivo e anaerdbios,
embora limitada, ao contrario dos antibidticos da primeira geracdo (Brar et al., 2020). Esta
geracao permite o aumento da administracao oral ou intravenosa, com menor suscetibilidade
para o desenvolvimento de resisténcias consideradas de alto nivel, e com apresentacao de perfis
toxicologicos favoraveis (Pham et al., 2019). Nesta geracéo, as rea¢@es adversas variam desde
toxicidade ocular verificada com a flumequina, reacdes fototoxicas graves com a fleroxacina e

risco potencial baixo de prolongamento do intervalo QT com a ciprofloxacina e norfloxacina.
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Com a ciprofloxacina foram ainda registados casos de tendinopatia, fototoxicidade, nefropatia

e casos raros de lesdo hepatica (Pham et al., 2019).

1.3.3. Terceira Geracgéao

A terceira geracdo das quinolonas tem inicio com a sintese do antibiotico levofloxacina
(Bush et al., 2019). Esta geracdo € marcada por uma série de desenvolvimento de compostos
com modificagdes em diferentes posi¢cdes, nomeadamente na posicao 5, 7 e 8. Exemplos de
modificacBes incluem a adicdo de grupos amina, alcool e metilos na posi¢do 5, grupos
aromaticos pirrolidinas na posigdo 7 e &tomos de cloro na posicao 8 (Pham et al., 2019).
Estas modificacdes permitiram vantagens como maior atividade antibacteriana contra
microrganismos Gram-negativo e Gram-positivo, incluindo Streptococcus pneumoniae (Pham
et al.,, 2019). A nova capacidade foi obtida devido a modificagcbes nas posicOes 5 e 7 que
levaram ao aumento da poténcia e eficacia no tratamento contra bactérias Gram-positivo (Pham
et al., 2019). Os farmacos mais populares desta geracao, sendo considerados os mais eficazes,
com concentracdo minima inibitéria baixa, sdo a clinafloxacina e esparfloxacina, os quais
apresentam uma estrutura semelhante, ambos derivados da ciprofloxacina, pertencente a
geracdo anterior (Bush et al., 2019). As reacdes adversas mais comuns da terceira geracéo,
incluem tendinite e rotura de tenddo, com a utilizacdo da levofloxacina; fototoxicidade e
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT), com a esparfloxacina. Associadas a

clinafloxacina, estdo as rea¢Oes adversas de fototoxicidade e hiperglicemia (Pham et al., 2019).

1.3.4. Quarta Geracao

A quarta geracdo de quinolonas é a mais recente e engloba compostos como a
trovafloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina, grepafloxacina e gemifloxacina (Pham et al.,
2019). Estes compostos apresentam atividade antibacteriana contra organismos causadores de
doencas respiratérias, como S. pneumoniae, Haemophillus influenzae e Moxarella catarrhalis
(Pham et al., 2019). Apresenta ainda agéo adicional atipica contra organismos como Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophilia (Pham et al., 2019). O amplo
espetro antibacteriano deriva das modificagdes das geracGes anteriores, e novas alteragdes,
como a introducdo do 4&tomo de azoto na posicdo 8, a qual aumenta a agcdo contra organismos

anaerobios (Pham et al., 2019). Os antibioticos desta geracdo apresentam um nivel elevado de
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captacdo celular que se traduz na alta eficacia antibacteriana intracelular observada (Pham et
al., 2019). Ndo obstante, devido a este facto, muitos antibioticos apresentam efeitos adversos
graves (Pham et al., 2019). Por exemplo, a trovafloxacina encontra-se associada a casos de
hepatotoxicidade, e no caso da grepafloxacina, verificou-se uma correlagdo direta com morte
cardiaca repentina em diversos doentes (Pham et al., 2019). Deste modo, 0 uso destes
compostos, assim como o da gemifloxacina, tem sido restrito, ou até mesmo suspenso (Pham
etal., 2019).

Os antibidticos moxifloxacina e gatifloxacina apresentam um perfil de efeitos adversos menos
grave, verificando-se a eficacia do seu uso, em ensaios clinicos, em monoterapia, e no
tratamento de doencas respiratorias (Pham et al., 2019).

De modo geral, as novas fluoroguinolonas apresentam diversas vantagens; estas incluem
elevada biodisponibilidade, tempo de semivida elevado e taxa de inducdo de mutagOes
resistentes diminuida, em comparacao com os antibidticos das geracdes anteriores Pham et al.,
2019). Os antibioticos podem, muitas vezes, ser administrados em dose Unica, 0 que aumenta a
adesdo a terapéutica (Pham et al., 2019). No entanto, os antibidticos desta geracdo apresentam
taxas de eliminacdo variadas, o que pode levar ao desenvolvimento de efeitos adversos (Brar et
al., 2020). As reagdes adversas mais comuns incluem cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
nefropatia e fotossensibilidade. Deste modo, estes agentes antibacterianos requerem

monitorizagdo clinica (Pham et al., 2019).

1.4, Mecanismo de acao

As quinolonas tém como mecanismo de acao a inibig¢do da replicacéo e transcri¢do do

ADN bacteriano, através da inibicdo da ADN girase, e da topoisomerase IV (Tillotson, 1996).
Na replicagdo e transcricdo do ADN estdo envolvidas a ADN girase e a topoisomerase 1V, as
quais sdo responsaveis pela clivagem do ADN (Brar et al., 2020) e interconversao das diferentes
formas topoldgicas do ADN (Bush et al., 2020). A ADN girase € uma enzima topoisomerase
I, composta por 4 subunidades, 2 subunidades codificadas pelo gene gyrA e 2 pelo gene gyrB,
a qual hidrolisa a adenosina trifosfato presente na dupla hélice de ADN, criando-se 0
enrolamento negativo do ADN, e consequente condensacdo do cromossoma (Brar et al., 2020).
O enrolamento negativo é crucial para a replicacdo, transcri¢do e reparagdo do ADN (Brar et
al., 2020). A topoisomerase 1V, uma enzima homologa a girase, é composta por 4 subunidades,
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2 subunidades codificadas pelos genes parC e 2 pelo gene parE (Brar et al., 2020). Esta enzima
atua na separacao dos dois cromossomas filhos, processo denominado de decatenacdo do ADN,
assim como o auxilio na segregacdo dos cromossomas na replicacdo bacteriana (Brar et al.,
2020).

As quinolonas e as fluoroquinolonas, ao ligarem-se de forma ndo-covalente ao complexo
enzima-ADN, promovem acdo antibacteriana através de duas formas, ilustrada na figura 3
(Aldred et al., 2014). Os antibi6ticos atuam ao inibir a acdo das enzimas ou ao aumentar a sua
acdo (Brar et al., 2020). Ao inibir a acdo das enzimas, ocorre a inibi¢cdo da forquilha de
replicacdo, a qual resulta no bloqueio do crescimento celular e consequente morte celular
(Aldred et al., 2014). Ao aumentar a acdo das topoisomerases, verifica-se 0 aumento de quebras

irreparaveis na molécula de ADN, as quais induzem a morte celular (Aldred et al., 2014).

() Quinolone

o _ Topoisomerase

Slow death Rapid death

Figura 3. Mecanismo de acdo das quinolonas. (1) Ligacao do antibiético ao complexo ADN-topoisomerase; (2) Quebras na
molécula de ADN irreparaveis que levam ao (3) bloqueio da replicagéo e transcri¢do, induzindo-se a morte celular; (4)
Modo de agdo alternativo, onde a topoisomerase liberta-se do complexo, mas as quebras mantém-se levando ao (6)
aparecimento de espécies reativas de oxigénio, (5) induzindo-se a morte celular (Reproduzido de Bush et al., 2020).

As quinolonas atuam primariamente no ADN girase em bactérias Gram-negativo e as
fluoroguinolonas na topoisomerase 1V de bactérias Gram-positivo (Aldred et al., 2014). Esta

generalizagdo resulta de estudos genéticos em E. coli e S. pneumoniae (Pham et al., 2019). Esta
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distingdo € possivel devido as modificacdes estruturais realizadas (Pham et al., 2019). Contudo,
existem excecdes, como acontece no caso do antibiotico norfloxacina, o qual atua na ADN
girase no tratamento contra S. aureus, bactéria Gram-positivo (Pham et al., 2019). As
quinolonas conseguem atuar em ambas as enzimas, desde que possuam as propriedades
necessarias para tal, pois estas sdo homodlogas umas as outras. Deste modo, existem
semelhancas entre as suas sequéncias proteicas, o que facilita a acdo inibitoria das quinolonas
(Pham et al., 2019).

As topoisomerases humanas tipo Il sdo semelhantes as bacterianas, mas os antibioticos
quinolonas ndo atuam nas mesmas, por existirem diferencas estruturais (Pham et al., 2019). As
topoisomerases humanas sdo homodimeros, ao contrario das bacterianas que sdo
heterotetrameros, resultado da fusdo das subunidades A e B durante a evolugdo (Pham et al.,
2019).

1.5. Farmacocinética e Farmacodinamica

O desenvolvimento de novas quinolonas a partir da primeira geracao tinham em conta
0s parametros da farmacocinética e farmacodindmica, de modo a melhorar o metabolismo,
eliminacdo e transporte, para obtencdo de resultados eficazes de agdo antibacteriana, com
prevencdo de mutacdes resistentes (Pham et al., 2019). Destacam-se as modificagdes estruturais
nas posicdes 5, 6, 7 e 8 como essenciais para a melhoria dos parametros farmacocinéticos, com
consequente aumento do tempo de semivida, do volume de distribuicdo e melhor penetracédo
tecidular e biodisponibilidade (Pham et al., 2019). A primeira geracdo de agentes quinolonicos,
como o &cido nalidixico e a cinoxacina, apesar de apresentarem uso terapéutico limitado,
atingiam concentragdes séricas maximas de 20 a 40 mg/L, apds tratamento com dosagens de
500 a 1000 mg (Kaocsis et al., 2016), que sdo consideradas muito baixas (Pham et al., 2019).
Estes agentes e 0s seus metabolitos eram excretados através da via renal e atingiam
concentra¢Bes na urina de 500 a 1000 mg, 2 a 4 horas ap6s administracdo oral (Kocsis et al.,
2016), o que justificava a sua utilizacdo limitada no tratamento de infe¢6es urinarias (Pham et
al., 2019).

De modo geral, a maioria dos antibioticos da classe quinolonas estd disponivel para
administracdo oral e intravenosa (Alvarez-Hernandez et al., 2015). A biodisponibilidade,
independente da via de administracdo, aparenta ser a mesma, com valores variando de 70 a 90%
(Alvarez-Hernandez et al., 2015). Mesmo assim, a via oral apresenta varia¢des negativas devido

25

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padroes de consumo de antibidticos

a influéncia de alimentos, antiacidos com catides metalicos, como o magnésio (Mg?*), o
aluminio (AI®*) e o calcio (Ca®"), e multivitaminicos, com ferro e/ou zinco (Alvarez-Hernandez
et al., 2015). Estas interagdes resultam na reducdo das concentragdes séricas e menor poder de
penetracdo nos tecidos (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Um exemplo é a co-administracio de
uma preparacdo com sais ferrosos e multivitaminicos, com ciprofloxacina, que resultou na
diminuicao da biodisponibilidade do agente quinolonodnico nos doentes (Uivarosi, 2013).
Em individuos adultos, o tempo de semivida dos antibiéticos geralmente € de 1,5 a 16 horas,
com volumes de distribuicio superiores a 1,5 L/kg (Alvarez-Hernandez et al., 2015). As
quinolonas de quarta geracdo sdo as que conseguem alcancar estes valores elevados devido as
suas modificacdes estruturais (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Um exemplo é a
grepafloxacina, com tempo de semivida de aproximadamente 14 horas (Pham et al., 2019).
Verifica-se que as fluoroquinolonas sdo distribuidas extensivamente pelos diversos tecidos e
fluidos (Alvarez-Hernandez et al., 2015). As fluoroquinolonas apresentam penetracao favoravel
nos tecidos (Carino et al., 2019). Esta reflete-se no seu elevado volume de distribuicéo (Carino
etal., 2019).
A metabolizacdo das quinolonas ocorre no figado, maioritariamente pelo citocromo P450, e
com menor frequéncia pela glucuronidase ou através da conjugacdo de sulfatos (Alvarez-
Hernandez et al., 2015). O modo de excrec¢do é realizado da via hepatobiliar para a via renal,
dependendo da afinidade hidrofilica (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Deste modo, as
quinolonas hidrofébicas, portanto lipofilicas, sio eliminadas no figado (Alvarez-Hernandez et
al., 2015). Exemplos destas incluem a esparfloxacina, gatifloxacina e moxifloxacina,
pertencentes as geracdes recentes (Alvarez-Hernandez et al., 2015). As quinolonas hidrofilicas
s&0, por sua vez, eliminadas nos rins (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Exemplos destas s3o a
levofloxacina e a ofloxacina (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Alguns doentes com
insuficiéncia hepatica ou renal podem requerer ajustamentos da dosagem terapéutica, devido
ao tipo de eliminacdo dos antibidticos (Pham et al., 2019).
Em quantidades superiores a concentracdo minima inibitéria (CMI), todas as fluoroquinolonas
exibem efeito pos-antibidtico, baseado na atividade bactericida dependente na concentracéo
administrada (Frei & Labreche, 2012). Algumas fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina e
fleroxacina, atuam na membrana celular bacteriana, através da desintegracdo de ambas as
membranas internas e externas, quando em concentrac@es elevadas, para além de atuar nas
enzimas citoplasmaticas ADN girase e topoisomerase IV (Alvarez-Hernandez et al., 2015).

26

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padroes de consumo de antibidticos

O ideal € a obtencdo de uma AUC ou concentracdo sérica elevada associada a uma CMI baixa,
resultando no aumento do racio AUC/CMI, ou Cmax/CMI, e consequente aumento da eficacia
(Pham et al., 2019). Porém, verificou-se, em concentracdes perto da CMlI, a diminuicdo da taxa
bactericida dos antibi6ticos (Frei & Labreche, 2012). Como exemplos, inclui-se o uso dos
antibioticos ciprofloxacina e levofloxacina contra P. aeruginosa e E. coli, os quais
demonstraram melhorias na terapéutica apos ajuste da dosagem (Frei & Labreche, 2012). Em
concentragOes abaixo da CMI, observou-se aumento da taxa de resisténcia a uma velocidade
inaceitavel, mostrando assim a importancia da utilizacao da dosagem adequada quando se trata

da classe das quinolonas (Frei & Labreche, 2012).

1.6. Mecanismos de resisténcia

O aparecimento de resisténcia aos antibioticos quinolonas € um fator limitante para a
utilizagdo dos mesmos no tratamento de doencas infeciosas bacterianas (Pham et al., 2019). Os
mecanismos de resisténcia podem ser classificados em 3 categorias diferentes, baseadas no tipo

de mutagdes bacterianas adquiridas (Alvarez-Hernandez et al., 2015).

1.6.1. Mutacdes cromossomicas em genes codificadores

A ocorréncia de mutagdes cromossomicas em genes codificadores € o tipo mais comum
de resisténcia verificado com a utilizacdo das quinolonas (Aldred et al., 2014). Frequentemente,
o desenvolvimento de resisténcias é associado a acumulagdes mutagénicas nas enzimas alvo, a
ADN girase e topoisomerase 1V, as quais, quando ambas estdo mutadas, aumentam os niveis
de resisténcia de 10 a 100 vezes (Aldred et al., 2014). As mutacdes cromossémicas afetam as
regides determinantes da ADN girase, nos genes gyrA e B, e da topoisomerase 1V, nos genes
parC e E (Alvarez-Hernandez et al., 2015). A frequéncia deste fenémeno de resisténcia aparenta
ser de 1 bactéria em 108 a 10° bactérias “selvagens” (Alvarez-Hernandez et al., 2015). O gene
codificador mais afetado, especialmente em bactérias Gram-negativas, é o gyrA, codificador
das subunidades A da ADN girase (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Simultaneamente,
verificou-se a presenca de aminoécidos mutantes, nomeadamente a serina e residuos acidicos,
como o acido glutamico e aspartico (Pham et al., 2019), envolvidos na criacdo da ponte de
moléculas de agua e ides metélicos para a formacdo do complexo do agente quinolonico e
subunidades das enzimas alvo (Aldred et al., 2014). Através da analise de isolados clinicos e

laboratoriais, chegou-se & concluséo de que estes representam mais de 90% das mutacdes
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observadas (Pham et al., 2019). Os antibidticos quinolonas apresentam niveis destrutivos
diminuidos na presenca destas mutacfes, mesmo em concentragdes clinicamente relevantes,
devido a incapacidade de criarem ligacbes com as enzimas alvo (Aldred et al., 2014). Na
auséncia das quinolonas, as muta¢fes no aminoacido serina ndo alteram a funcdo das enzimas
bacterianas (Aldred et al., 2014). Em contrapartida, as mutacdes no residuo acido diminuem a
atividade catalitica geral em aproximadamente 5 a 10 vezes (Aldred et al., 2014). O facto de
ndo apresentar um efeito negativo na atividade enzimatica, pode justificar a elevada frequéncia
e manutengdo de mutagdes nas serinas, para a sobrevivéncia das bactérias, em tratamento com
antibioticos (Aldred et al., 2014).

1.6.2. Mutacdes associadas a reducdo da concentracdo
intracitoplasmatica de quinolonas

As enzimas alvo das quinolonas encontram-se no citoplasma (Pham et al., 2019). Deste
modo, torna-se crucial a passagem dos compostos quinoldnicos pelo envelope bacteriano
(Pham et al., 2019). O influxo das quinolonas ocorre através de proteinas transportadoras, as
porinas, nas bactérias gram-negativas (Aldred et al., 2014). A diminuicdo da expressdo destas
proteinas transportadoras, pode levar a niveis, embora reduzidos, de aquisi¢cdo de resisténcia,
de forma passiva (Aldred et al., 2014), devido a diminuicdo de porinas disponiveis para o
transporte das quinolonas (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Adicionalmente, a hiper-expresséo
das bombas de efluxo podem levar a resisténcia as quinolonas (Aldred et al., 2014). As bombas
de efluxo podem ser agrupadas em cinco familias, sendo as mais relevantes as quinolonas, 0s
transportadores pertencentes a superfamilia Major Facilitator Superfamily Transporters
(MFST) presentes em bactérias gram-positivas, e o0s transportadores da superfamilia
Resistance-Nodulation Division (RND), que incluem a bomba AcrAB-TolC, no que diz respeito
a bactérias gram-negativas (Bush et al., 2020). Pensa-se que as muta¢fes causadoras deste
fendmeno ocorrem nas proteinas reguladoras associadas aos transportadores (Pham et al.,
2019). Exemplos de mutacgdes genéticas incluem o gene multiple antibiotic resistance (mar), o
qual quando mutado, pode conduzir a desregulacdo da proteina transmembranar F associada as
porinas (OmpF), e a hiper-expressao da bomba de efluxo AcrAB (Pham et al., 2019).

De um modo geral, as mutacdes genéticas que afetam a permeabilidade membranar bacteriana

reduzem a acumulacdo intracitoplasmatica dos antibidticos, que embora gerem niveis de
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resisténcia diminuidos, proporciona tempo suficiente para a adaptacao das bactérias e aquisi¢cdo

de resisténcias bacterianas (Alvarez-Hernandez et al., 2015).

1.6.3. Genes de resisténcia as quinolonas mediados por
plasmideos

Nos estadios iniciais de desenvolvimento das quinolonas, pensava-se que estas eram
capazes de eliminar plasmideos das bactérias, portanto nunca seriam alvo de resisténcias
mediadas por plasmideos (Bush et al., 2020), devido a impossibilidade de transmissao vertical,
ou seja, de geracdo em geracao, e horizontal, através da conjugacdo bacteriana (Aldred et al.,
2014). No entanto, a descoberta do primeiro gene plasmideo, gnrA, seguido pelos genes gnrB,
gnrC, gnrD e gnrS, veio confirmar a protecdo bacteriana transmissivel, especificamente a
protecdo da ADN girase e topoisomerase 1V, contra a acdo inibitdria das quinolonas (Bush et
al., 2020). As proteinas originadas destes genes mutantes surgiram, provavelmente, como
mecanismos de defesa contra ameacas naturais, como outras bactérias presentes no meio
envolvente (Bush et al., 2020). O modo de atuacdo desta familia de proteinas quinolone
resistance (QNR) baseia-se na ligacdo preventiva competitiva as enzimas alvo, na presenca de
inibidores (Bush et al., 2020).

Existem outros genes de resisténcia mediados por plasmideos, tais como o gene variante da
enzima mutada, aminoglicosideo 6’-N-acetiltransferase (AAC(6°)-1b-cr), com dupla mutagéo
em W102R e D179Y (Bush et al., 2020) e os genes geA e ogxAB, codificadores das bombas de
efluxo (Alvarez-Hernandez et al., 2015). As proteinas resultantes do gene variante AAC(6’)-
Ib-cr possuem a capacidade de “acetilar” certas fluoroquinolonas, como a norfloxacina e
ciprofloxacina (Aldred et al., 2014), de modo a desativa-las (Bush et al., 2020). A acetilacdo
tem lugar no anel piperazina, comum na segunda geracdo de fluoroquinolonas, o que afeta a
ligacdo as enzimas alvo (Bush et al., 2020).

Finalmente, os genes codificadores das bombas de efluxo, geAl e 2, e 0gxAB, séo observados
exclusivamente em infecGes de animais, capazes de conferir resisténcia a varios agentes
antibacterianos (Aldred et al., 2014). As bombas de efluxo do tipo Quinolone efflux pump A
(QepA) mutadas promovem a remoc¢do de quinolonas hidrofilicas, como a ciprofloxacina e

norfloxacina, o que confere resisténcia as mesmas (Alvarez-Hernandez et al., 2015).
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De modo geral, a resisténcia mediada por plasmideos revela-se ser problematica, apesar desta
apresentar um nivel baixo de resisténcias, pois, geralmente, € acompanhada com genes de

resisténcia adicionais que podem afetar outras classes de antibioticos (Aldred et al., 2014).

1.7. Epidemiologia

O desenvolvimento rapido de resisténcias é caracteristico das quinolonas, especialmente
para 0s antibidticos pertencentes a primeira e segunda geracdo (Dalhoff, 2012). O
desenvolvimento de resisténcias bacterianas diminui consideravelmente a eficacia dos agentes
antibacterianos (Pham et al., 2019). Nao obstante, esta classe de antibioticos continua a ser
utilizada como tratamento de infe¢Ges bacterianas (Pham et al., 2019). Um caso em questéo é
a elevada resisténcia reportada, globalmente, para P. aeruginosa associada ao uso terapéutico
das quinolonas (Dalhoff, 2012). Na dltima década, de acordo com Veldman et al. (2011), o
aparecimento de resisténcia mediada por plasmideos na Europa, foi associado a diminuicdo da
suscetibilidade aos agentes quinolonas. A Grécia, um dos utilizadores maioritarios de
quinolonas, apresenta elevada incidéncia de E. coli resistente a estes agentes antibacterianos
(Alvarez-Hernandez et al., 2015). Em contraste, a Suécia, com menor taxa de consumo de
quinolonas, demonstra ocorréncia reduzida de resisténcias associadas (Alvarez-Hernandez et
al., 2015).
Nos Estados Unidos da América, observou-se que, aquando de um aumento de 40% da taxa de
consumo das quinolonas, este foi acompanhado pelo dobro da taxa de resisténcias contra
ciprofloxacina, em contexto hospitalar, em bactérias Gram-negativo (Alvarez-Hernandez et al.,
2015). Em Africa e em paises como a india e Vietname, registaram-se niveis emergentes de
resisténcia em estirpes de Salmonella Typhi (Alvarez-Hernandez et al., 2015). Ao mesmo
tempo, na Finlandia, registou-se um aumento da concentracdo minima inibitoria do antibidtico
ciprofloxacina, em doentes provenientes do sudoeste da Asia, infetados com a espécie
(Salmonella enterica, indicando a possibilidade de resisténcia adquirida (Alvarez-Hernandez et
al., 2015). O fendmeno é universal, pois desde meados de 1990, verificou-se um aumento da
concentracdo maxima inibitoria para diversas espécies, de 0,015 a 128 mg/L, com resisténcia
presente em quase todas as estirpes Gram-negativo e positivo (Dalhoff, 2012). Na tabela 3,
encontram-se listadas as variacOes, de 2015 para 2018, dos niveis de resisténcia de varios paises

europeus para diversos microrganismos.
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Tabela 3. Taxas médias dos niveis de resisténcia as quinolonas em paises europeus (Adaptado de Solano-Galvez et al.,
2020).

Taxa
Média dos
Niveis de | Paises com menor Paises com maior
Bactéria Resisténcia TMNR (%) TMNR (%)
(TMNR)
(%)
2015 | 2018 | 2015 2018 2015 2018
Acinetobacter Bélgica | Noruega Grécia Croéacia
43,7 | 36,2
spp. 0 0 94,9 96,1
o ] Islandia | Finlandia | Chipre Chipre
Escherichiacoli | 22,8 | 25,3
6,8 11,4 45,5 42,4
Klebsiella Islandia | Islandia | Eslovaquia | Polonia
) 29,7 | 31,6
pneumoniae 2,9 0 70 68,2
Pseudomonas Estonia | Malta Roménia | Eslovaquia
) 19,3 | 19,7
aeruginosa 0 0 59 52,4

Em Espanha, desde que foi notificado o aumento de resisténcias associadas as quinolonas, a
sua utilizacdo foi restringida ao tratamento de primeira linha de infe¢Ges urinarias, desde 1990
(Alvarez-Hernandez et al., 2015).

Em Portugal, a escassa contribuicdo para o desenho do cenario epidemiolégico impede a
avaliacdo da progressdo da taxa de resisténcias associadas aos antibiéticos quinolonas (Dalhoff,
2012). No entanto, estudos demonstram o aumento de 5,8% de resisténcias a ciprofloxacina no
tratamento contra estirpes de E. coli (Dalhoff, 2012).

Existem estirpes bacterianas com maior probabilidade de adquirirem resisténcias; e a variacdo
aparenta ser influenciada pelo estado clinico dos doentes (Alvarez-Hernandez et al., 2015).

As taxas de resisténcia associadas as quinolonas variam de 2,2 a 69% para estirpes bacterianas
causadoras de infecdes urinarias ndo complicadas adquiridas na comunidade, em compara¢do
com as estirpes de infe¢es urinarias complicadas, as quais chegam a 98% (Alvarez-Hernandez

et al., 2015). Em contexto hospitalar, as resisténcias variam de 6,3 a 62% para estirpes Gram-
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negativo, 20% para S. aureus sensivel a meticilina e 100% para S. aureus resistente a meticilina
(Alvarez-Hernandez et al., 2015).

De um modo geral, em relacdo as doencas infeciosas urinarias, em contexto hospitalar, verifica-
se resisténcia adquirida reduzida associada ao uso de quinolonas na América do Norte. Isto é
justificado pela monitorizacdo terapéutica, 0 que ndo se observa na Asia e Europa (Alvarez-
Hernandez et al., 2015). Todavia, a migracdo populacional elevada torna todas as regides
vulneraveis, sendo necessario aumentar o conhecimento acerca das resisténcias ligadas as
quinolonas e o papel dos profissionais de satide no controlo das mesmas (Alvarez-Hernandez
etal., 2015).

1.8. Testes de sensibilidade

Existem cada vez mais agentes antibacterianos disponiveis na medicina moderna para o
tratamento de infe¢Oes (Bayot & Bragg, 2020). Os antibidticos tém como objetivo a eliminagao
dos agentes patogénicos ou prevencdo do desenvolvimento de uma infecdo (Bayot & Bragg,
2020). Para tal, os agentes devem ter em conta determinados requisitos. Toxicidade seletiva,
efeitos secundarios minimos, administracdo que favorece a adesdo a terapéutica, e baixo preco,
sdo exemplos de requisitos para um antibiotico eficaz (Bayot & Bragg, 2020).

Com os avangos da metodologia laboratorial, tornou-se possivel o crescimento de culturas para
determinacdo in vitro da sensibilidade ou resisténcia de agentes patogénicos a um conjunto
amplo de antibidticos (Khan et al., 2019). Deste modo, os testes de sensibilidade a antibioticos
(TSA) consistem no estudo da capacidade de um antibidtico exercer a sua fungdo ou se o agente
patogénico se encontra resistente ao mesmo (Khan et al., 2019). Os testes permitem a
compreensdo acerca da infecdo bacteriana presente, auxiliando os profissionais de satde no
estabelecimento de um regime terapéutico adequado para o doente, tendo em conta, a
minimizacdo do desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos (Khan et al., 2019).
Exemplos de testes de sensibilidade incluem testes automatizados, de diluigcéo, de disco-difusao
de Kirby Bauer, alguns com capacidade de caracterizagdo fenotipica e genotipica, essencial no
contexto de mutacdes resistentes (Bayot & Bragg, 2020).

Testes automatizados, maioritariamente utilizados no ambito hospitalar, sdo sistemas
avancgados incorporados com a capacidade da realizacdo de véarios testes, rapidos e em

simultaneo, de detecdo Otica da identificagdo e crescimento patogénico (Khan et al., 2019).
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Porém, estes sistemas apresentam desvantagens como o custo elevado dos instrumentos e
consumiveis (Khan et al., 2019).
Os métodos por diluigdo, através de meios sélidos ou liquidos, permitem o estudo quantitativo
do espetro de acdo dos antibioticos, da sensibilidade bacteriana a um agente bacteriano, entre
outros, através da defini¢do da concentracao inibitoria e bactericida minima (Khan etal., 2019).
Este tipo de metodologia permite a detecdo de sinergismos e antagonismos de diferentes
antibidticos (Khan et al., 2019). As desvantagens incluem o facto de necessitar de demasiada
manipulacdo dos materiais em analise e tempo de espera elevado (Khan et al., 2019).
Os métodos por disco-difusdo em agar de Kirby Bauer baseiam-se na presenca ou auséncia de
um halo de inibicdo do microrganismo inoculado, o qual através do principio de metodologia
padronizada e medidas do diametro dos halos de inibicdo observados, estabelece associagdo as
concentragBes inibitérias minimas (Bayot & Bragg, 2020). Este tipo de teste é altamente
utilizado por ser préatico, simples e rapido (Bayot & Bragg, 2020). Confere informacao
qualitativa, e indiretamente leva a determinacdo quantitativa da acdo de um determinado
antibidtico (Bayot & Brbagg, 2020). A observacdo de um halo de inibicéo a volta do disco
impregnado com o antibidtico em questdo, num agar nutritivo como o de Mueller-Hinton, maior
ou menor que o proprio disco, permite a estipulagdo da sensibilidade das bactérias ao agente
antibacteriano (Khan et al., 2019). Desvantagens associadas incluem a ndo interpretacdo
quantitativa direta, falta de rigor absoluto para a previséo da suscetibilidade e ndo ser um teste
adequado para organismos anaerobios e bactérias de crescimento demorado (Bayot & Bragg,
2020).
O Etest é uma técnica desenvolvida na Suécia, a qual através da impregnacdo de uma fita
plastica em concentracdes crescentes de antibidtico, demonstra a sensibilidade da amostra
inoculada ao agente antibacteriano (Khan et al., 2019). A técnica fundamenta-se na metodologia
de difusdo referida (Bayot & Bragg, 2020). Apesar de ser uma metodologia simples e flexivel,
em termos dos antibidticos em questdo, os instrumentos necessarios, como a fita plastica, sdo
dispendiosos e o numero de agentes antibacterianos que podem ser testados € muito limitado,
acrescentando tempo de espera ao teste (Khan et al., 2019).
Os testes de sensibilidade a antibiéticos, nomeadamente as quinolonas, sdo adaptados ao tipo
de antibiotico presente, devido aos diferentes espectros de acdo que estas tém entre si (Bayot &
Bragg, 2020). N&o obstante, sdo relevantes. Um exemplo, € a utilizacdo das metodologias por
disco-difusdo e microdilui¢cdo em caldo, realizada a isolados mutados de E. coli e Salmonella
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provenientes de diferentes paises europeus, para determinacao da sensibilidade a antibidticos
como o &cido nalidixico e ciprofloxacina (Veldman, et al., 2011). Os resultados mostraram uma
correlacdo entre a presenca de resisténcias e a reduzida suscetibilidade as quinolonas,
principalmente a ciprofloxacina (Veldman, et al., 2011). Este exemplo reforca a utilidade dos
testes de sensibilidade para o estabelecimento de terapias contra bactérias, de modo a prevenir
0 aparecimento de mutacdes resistentes, outrora causadas pela administracdo de uma terapia

desfavoravel (Bayot & Bragg, 2020).

1.9. IndicacOes terapéuticas

As quinolonas apresentam um amplo espetro de acdo, com biodisponibilidade oral
Otima, o que possibilita a sua utilizacdo no tratamento de diversas infecdes bacterianas (Yan &
Bryant, 2020). N&o obstante, o seu uso clinico encontra-se restrito, principalmente fora do
ambito hospitalar, devido ao registo de efeitos adversos graves (Infarmed, 2018). Os
antibioticos quinolonas e fluoroquinolonas orais, ou através da via sistémica, encontram-se
indicados para infecdes bacterianas respiratorias e genitourinarias (OF, 2011). Todavia, devido
as questdes de seguranca e desenvolvimento de mutagGes resistentes, 0 grupo de antibioticos
quinolonas ndo é indicado para o tratamento de infecGes bacterianas recorrentes, de baixo nivel
de gravidade e/ou autolimitadas (Infarmed, 2018). Estes antibidticos encontram-se restritos
para 0 uso preventivo da diarreia do viajante e no tratamento antibacteriano de doentes que ja
registaram efeitos secundarios graves associados a estes antibidticos (Infarmed, 2018). Em
Portugal, atualmente, encontram-se autorizados a ciprofloxacina, a norfloxacina, a ofloxacina,
a levofloxacina, a moxifloxacina, a delafloxacina e a prulifloxacina, todos antibidticos de

diferentes geragOGes com diferentes espetros de atividade (Infarmed, 2021).

1.9.1. Efeitos secundarios

Apesar das quinolonas serem antibiéticos com perfis de seguranca relativamente
aceitaveis, estas apresentam efeitos secundarios, o que pode comprometer a sua utilizacdo no
tratamento de infecOes bacterianas (Yan & Bryant, 2020). Os efeitos adversos mais comuns
reportados desta classe de antibidticos incluem eventos gastrointestinais, como por exemplo
nauseas, vomitos e diarreia, com incidéncia de 2 a 10% (Alvarez-Hernandez et al., 2015).
Colites associadas ao uso de antibioticos sdo sequelas comuns ao uso das quinolonas, devido a

sua acdo na flora gastrointestinal (Yan & Bryant, 2020). O uso das quinolonas pode resultar em
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taxas elevadas de infecdes causadas por C.difficile (Yan & Bryant, 2020). Reacdes graves de
anafilaxia e reacdes dermatologicas, desde eventos de dermatites, fotossensibilidade a
Sindrome de Stevens-Johnson ou necrose epidérmica toxica (Neuma net al., 2015), séo efeitos
secundarios associados as quinolonas, com 2,5 a 10% de casos registados (Alvarez-Hernandez
etal., 2015).

Os efeitos adversos raros incluem tendinopatia e rutura dos tendGes, normalmente bilateral, e
associada ao tenddo de Aquiles (Yan & Bryant, 2020). O uso prolongado das quinolonas
encontra-se associado a efeitos secundarios graves. Exemplos destes sdo rutura dos tenddes e
lesGes do sistema nervoso central (Yan & Bryant, 2020). Existem relatos de situacbes de
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) (Carino et al., 2019), hepatotoxicidade,
disglicémia, neuropatia, nefropatia, toxicidade ocular, entre outros, para novos agentes da
classe das quinolonas, como a moxifloxacina, o que requer monitorizagdo clinica quando
utilizado (Pham et al., 2019).

Os agentes antibacterianos devem ser usados com cautela, principalmente quando utilizados
em idosos, doentes com nefropatia, transplantados ou sobre tratamento com corticosteroides
sistémicos, por apresentar um risco acrescido de lesdo nos tenddes (Infarmed, 2018). Sintomas
que alertam para a interrupgdo de tratamento incluem dor ou fraqueza muscular, dor ou
inflamacdo nas articulagdes, distdrbios nervosos, como cansaco, depressdo, confuséo,

disturbios de sono e problemas relacionados com os sentidos (Infarmed, 2018).

1.9.2. Contraindicac0es

A classe das quinolonas é contraindicada em gravidas e criangas menores de 18 anos de
idade (Yan & Bryant, 2020). As quinolonas e fluoroquinolonas interferem com a acdo das
topoisomerases, inibindo a replicacédo e transcricdo do ADN (Bush et al., 2020). Deste modo,
como medida de prevencdo, em mulheres gravidas encontra-se contraindicada, devido a
possibilidade de interferéncia na sintese de ADN no feto em crescimento, com consequéncias
como a agenesia, mutagdes e carcinogenese (Yan & Bryant, 2020). Apesar de ndo se verificar
correlacdo direta entre efeitos teratogénicos, malformacdes fetais e os antibioticos, o tratamento
com as quinolonas continua a necessitar de precaucdo em mulheres gravidas, principalmente
quando utilizado no primeiro trimestre de gravidez (Yan & Bryant, 2020).

A utilizacdo peditrica da classe das quinolonas estd limitada e é contraindicada devido a
possibilidade de ocorréncia de eventos adversos na cartilagem imatura das criancas, com
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potencial de lesbes permanentes (Yan & Bryant, 2020). Esta preocupacdo surge da realizacdo
de varios estudos em animais, nos quais foi observada acumulacdo dos antibioticos nas
cartilagens imaturas dos animais jovens, resultando em artropatias (Yan & Bryant, 2020). Nas
criangas, estes eventos acabam por ser revertidos com a descontinuacdo da terapéutica
antibacteriana (Yan & Bryant, 2020).

1.9.3. Interacdes

As quinolonas e fluoroquinolonas séo conhecidas por interagir com outros compostos,
nomeadamente compostos com caties multivalentes, antidcidos, suplementos nutricionais e
suplementos multivitaminicos e minerais (Uivarosi, 2013). A classe das quinolonas, na
presenca de catibes multivalentes, forma complexos com 0s mesmos, 0 que reduz a sua
biodisponibilidade oral (Uivarosi, 2013). Interagdes com estes produtos, especialmente quando
tomados 2 a 4 horas depois ou antes da administragao oral das quinolonas, resulta na diminuigédo
da concentracdo maxima sérica dos antibioticos de 25 a 90% (Uivarosi, 2013). Recomenda-se
um intervalo superior a 2 horas entre a administracdo das quinolonas e estes compostos (Yan
& Bryant, 2020). Interagdes conhecidas com as quinolonas incluem a administracdo
concomitante com anticoagulantes, cafeina, ciclosporina, antiarritmicos, anti-inflamatorios,
teofilina e agentes antidiabéticos, as quais aumentam os niveis ou os efeitos dos mesmos, com
possibilidade de desenvolvimento de efeitos secundarios como prolongamento do QTc,

convulsdes e hipo- ou hiperglicémia (Pham et al., 2019).

1.10. Evolucdo do consumo de quinolonas em Portugal e na
Europa

O aumento da resisténcia antimicrobiana € um problema de elevada importancia a escala
mundial, que engloba os utentes, sistemas de salde, e a comunidade em geral, com o risco
aumentado da taxa de morbilidade, mortalidade, acréscimo do tempo de internamentos, e
aumento de custos em saude (PPCIRA, 2019). Como consequéncia, ter uma no¢ao do consumo
de quinolonas em Portugal torna-se pertinente (PPCIRA, 2019). Desde a monitorizacdo em
2013 até 2017, o Programa de Prevencdo e Controlo de Infecbes e de Resisténcia aos
Antimicrobianos (PPCIRA), desenvolvido pela Dire¢do Geral de Saude (DGS), demonstra que
0 consumo de quinolonas em Portugal apresenta um declinio geral, porém, em certas areas,

necessita de incentivos para melhoria dos resultados (PPCIRA, 2019).
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Em Portugal, a quinolona mais prescrita ¢ a ciprofloxacina, provavelmente devido ao facto da
existéncia de diversos medicamentos genéricos autorizados no mercado, sendo, deste modo, a
mais viavel economicamente (Adriaenssens et al., 2011). Verifica-se um aumento no consumo
da levofloxacina, devido a eficacia terapéutica, quando comparado com outras quinolonas
disponiveis no mercado (Adriaenssens et al., 2011).

Ao analisar o consumo de quinolonas em diferentes regides de Portugal, observa-se uma
diminui¢ao geral do seu consumo, desde o inicio de 2000 (Ramalhinho et al., 2012). Este marco
acompanha a tendéncia decrescente do consumo de diferentes antibioticos verificada noutros
paises europeus, como € o caso da ofloxacina e levofloxacina (Adriaenssens et al., 2011). Pensa-
se que esta reducdo seja resultado da percecao das consequéncias do acréscimo de resisténcias
antimicrobianas (Adriaenssens et al., 2011). Nao obstante, Portugal continua a ser um dos
paises da Unido Europeia a registar um maior consumo de quinolonas (Ramalhinho et al.,
2012). Entre as diversas regides de Portugal Continental, observam-se diferentes padrdes de
consumo (Ramalhinho et al., 2012).

Ramalhinho et al. (2012) demonstraram que as regides do Norte e Centro de Portugal
apresentam redugdes favoraveis da prescrigdo de quinolonas, enquanto na regido Sul,
nomeadamente no Algarve, esta redu¢do ¢ menos aparente. Pensa-se que as assimetrias de
consumo possam ser justificadas pelos diferentes fatores culturais e educacionais, diferentes
acessibilidades a recursos e instituigdes de satide, e com as culturas de prescrigdo diferentes
entre as regides (Ramalhinho et al., 2012). A reducdo na regido Norte deve-se a implementagao
de orientacdes ao combate de resisténcias antimicrobianas e a atividades de formacdo, com o
objetivo da promog¢ao da adocao de novos hébitos de prescricao (Ramalhinho et al., 2012).

Em relacdo ao consumo em ambulatorio, verifica-se que, por cada 1000 habitantes, as doses
diarias definidas (DDD) de farmacos antimicrobianos aumentaram de 19,6 para 21,6, entre
2013 e 2016 (PPCIRA, 2019). Em 2017, estes valores sofreram uma diminuicdo para 20,3 doses
diérias (PPCIRA, 2019). No que diz respeito as fluoroquinolonas, verifica-se uma reducgéo de
42,68% entre 2013 e 2017, representando cerca de 1,24 dose diaria por cada 1000 habitantes
(PPCIRA, 2019).

O consumo de antimicrobianos em internamento hospitalar, tem vindo a diminuir entre 2013 e
2017 (PPCIRA, 2019). Isto deve-se a reducdo da utilizacdo de quinolonas e aminoglicosideos,

0s quais apresentam uma reducdo de 29,58% e 19,43%, respetivamente. A reducdo das
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fluoroquinolonas representa 0,05 DDD entre 2013 e 2017, apresentando um consumo de 0,13
doses diarias (PPCIRA, 2019).

De acordo com o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doengas (ECDC), em 2019, o
consumo de antibidticos quinolonas em Portugal foi de 1,54 doses didrias em contexto

comunitario, e de 0,10 doses em contexto hospitalar, ilustrado na figura 4 (ECDC, 2021).

6

S

)

DDD per 1000 inhabitants and per day

C Mm@k V& >

ia
e
a
n
y
a
g

w2 gREEZ2Z2P

land
toni
man
eland
veden
Ireland
inland

Fi

United Kingdom
Denmark
Norway

Gree
Bulgar

T 4 E3T o =

B
I
Si

Cyprus*
Romar
Luxembou
Lithuania
Netherla

Country

Figura 4. Gréfico adaptado do ECDC (2021) representado o consumo das quinolonas em &mbito ambulatério na Europa no
ano 2019 (Adaptado de ECDC, 2021).

Com a redugdo geral das quinolonas, tambem observada nas figuras 5 e 6, observa-se uma
diminuicdo significativa das resisténcias adquiridas pela E. coli, de 32,4% para 27,3%, entre
2014 e 2017 (PPCIRA, 2019). O mesmo observa-se para especies de Acinetobacter spp., de
52,7% para 38,4%, entre 0 mesmo periodo de tempo (PPCIRA, 2019). Contudo, verifica-se um
aumento entre 2014 e 2017 em relacdo a percentagem de isolados invasivos de Klebsiella
pneumoniae, resistentes a varios grupos de antimicrobianos (PPCIRA, 2019). No caso da
Pseudomonas aeruginosa, habitualmente tratada com fluoroquinolonas, ndo se verificam

variagOes significativas na janela temporal definida (PPCIRA,; 2019).
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Figura 5. Representacdo gréfica, adaptada do ECDC, da tendéncia do consumo das quinolonas no &mbito comunitério e
hospitalar em Portugal, entre 1997 e 2019 (Adaptado de ECDC, 2021).
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Figura 6. Representacdo gréfica, adaptada do ECDC, da tendéncia do consumo das quinolonas em &mbito comunitério em
Portugal, entre 1997 e 2019 (Adaptado de ECDC, 2021).

1.11. Farmacovigilancia

A monitorizagdo do perfil de seguranca dos antibidticos é feita pelo Infarmed, ao nivel
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), o qual colabora com as Unidades Regionais
de Farmacovigilancia (URF) e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (Infarmed, 2018).
O Infarmed emitiu uma circular informativa, em 2018, sobre a restricdo da utilizacdo de
antibidticos das classes das fluoroquinolonas e quinolonas, conforme uma orienta¢do do Comité
de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA. Esta nova restri¢do surgiu no
ambito de uma arbitragem de seguranca desencadeada devido a efeitos indesejaveis que se

verificaram ao nivel dos musculos, tenddes, 0ssos e sistema nervoso. De forma a refletir estes
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novos dados foi atualizada a informacao dos textos de produto, Resumo das Caracteristica dos
Medicamento (RCM) e Folheto Informativo (FI) dos medicamentos contendo fluoroquinolonas
(Infarmed, 2018).
Ainda decorrente desta arbitragem de seguranca, o PRAC recomendou a retirada do mercado
dos medicamentos que continham quinolonas (cinoxacina, flumequina, acido nalidixico e acido
pipemidico) (EMA, 2019).
As restrices ao uso de antibioticos fluoroquinolonas impostas foram as seguintes: nao utilizar
para tratar infecOes de menor gravidade ou autolimitadas (como faringite, amigdalite e
bronquite aguda); ndo usar para prevenir a diarreia do viajante ou infecdes recorrentes do trato
urinario inferior; ndo usar para o tratamento de infecdes ndo bacterianas, como prostatite ndo
bacteriana (cronica); ndo utilizar para tratar infecdes ligeiras a moderadamente graves (como
cistite ndo complicada, exacerbacdo aguda de bronquite cronica e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), rinossinusite bacteriana aguda e otite média aguda), exceto se 0S outros
antibioticos que sdo habitualmente recomendados para estas infecdes ndo forem considerados
adequados. Os antibidticos desta classe ndo devem ser usados em doentes que tenham
apresentado anteriormente reacGes adversas graves a antibioticos contendo quinolonas ou
fluoroquinolonas (EMA, 2019).
Foi ainda aconselhada a precaucdo de utilizacdo das fluoroquinolonas nos doentes que
apresentam um risco maior de lesdes no tenddao, nomeadamente, a populacdo idosa, 0s doentes
renais e transplantados e os doentes a fazer terapéutica sistémica com corticosteroides
(Infarmed, 2018).
Posteriormente, os RCM e FI dos medicamentos contendo fluoroguinolonas, foram alvo de
nova atualizacdo devido a uma adverténcia, associada ao risco de eventos raros, de dissec¢édo
adrtica e aneurisma adrtico (Infarmed, 2020). Essa adverténcia foi baseada em estudos nao
clinicos e estudos epidemiolégicos, observando-se um risco duas vezes superior destes eventos
nos doentes idosos que receberam tratamento com fluoroquinolonas vs doentes tratados sem
antibioticos ou que foram tratados com outros antibioticos, por exemplo, a amoxicilina.
Assim, s6 mediante uma avaliagao prévia do beneficio-risco € que as fluoroquinolonas poderéo
ser usadas nos doentes com risco de disseccdo adrtica e aneurisma aortico (Infarmed, 2018).
Um estudo epidemiolégico, publicado por Etminan et al (2019), revelou um risco de
regurgitacdo mitral e adrtica duas vezes superior em doentes que receberam fluoroguinolonas
vs doentes que receberam outros antibidticos, nomeadamente amoxicilina ou azitromicina
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(Infarmed, 2020). Este estudo serviu de base para um novo processo de arbitragem de seguranca
com os antibidticos fluoroquinolonas (Infarmed, 2020).

Num outro ensaio laboratorial foi demonstrado que a administragéo de ciprofloxacina originou
a degradacgéo do colagénio e regurgitacdo aortica (Guzzardi DG et al., 2018).

Face a estes dados, em 2020, o PRAC emitiu novas orientacbes e recomendou que as
fluoroquinolonas fossem utilizadas em doentes com risco de regurgitacdo/insuficiéncia de
valvula cardiaca, apenas e ap6s uma avaliacdo da relagdo beneficio-risco. Posteriormente,
procedeu-se a atualiza¢do dos textos de produto e a divulgacdo de uma Comunicagéo dirigida

aos profissionais de salde sobre estas questes de seguranca (Infarmed, 2020).

1.12.  Futuras perspetivas da utilizacéo de quinolonas

A evolucdo do uso das quinolonas ao longo do tempo € marcado pela restricdo,
descontinuacdo de diversos farmacos, devido ao aparecimento de efeitos adversos graves, e
pelo desenvolvimento rapido de resisténcias (Bush et al., 2020). Como resultado, para combater
esta linha de acontecimentos, a classe das quinolonas encontra-se em constante estado de
desenvolvimento, em direcdo a descoberta da molécula ideal (Idowou & Schweizer, 2017). Para
além da acdo antibacteriana cléssica, este grupo de antibidticos apresenta mecanismos de a¢éo
de interesse em diferentes areas terapéuticas, como as antineoplasicas e antivirais (Idowou &
Schweizer, 2017). Isto proporciona a possibilidade da utilizacdo das quinolonas fora do
contexto antibacteriano (Yan & Bryant, 2020). Adicionalmente, muitos investigadores
confirmam a possibilidade de substitui¢cdo das quinolonas por outros compostos, no tratamento
antimicrobiano (Bush et al., 2020). No entanto, os mecanismos de acdo para patologias néo
classicas ainda ndo se encontram totalmente definidos pela comunidade cientifica (Idowou &
Shweizer, 2017).

A classe das quinolonas apresenta potencial antineoplasico (Idowou & Shweizer, 2017). As
quinolonas apresentam uma estrutura multivalente que interage efetivamente com as enzimas
ADN girase e topoisomerase IV bacterianas (Idowou & Shweizer, 2017). Apesar de existirem
semelhancas entre as enzimas bacterianas e humanas, 0s compostos antibacterianos conseguem
distinguir de forma efetiva as duas, ndo afetando as humanas (Idowou & Shweizer, 2017). Em
contraste, farmacos como a doxorrubicina, desenhados para atuar nas topoisomerases humanas,

apresentam toxicidade significativa (Idowou & Shweizer, 2017).
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Adicionalmente, as quinolonas apresentam a capacidade de distin¢cdo entre topoisomerases
humanas afetadas, ou seja, células cancerigenas (Idowou & Shweizer, 2017). Quando presentes,
apresentam os mesmos mecanismos destrutivos contras as células malignas, sem afetar as ndo
cancerigenas (Idowou & Shweizer, 2017). A seletividade antineoplasica das quinolonas permite
a exploracao de outros alvos, ou mesmo mecanismos celulares como a apoptose, para a possivel
extensdo do papel das quinolonas para o tratamento antiproliferativo de varias células
cancerigenas humanas (ldowou & Shweizer, 2017).

A Vosaroxina, desenvolvida pela Sunesis Pharmaceuticals, ¢ a primeira quinolona
anticancerigena que, atualmente, se encontra na fase 3 dos ensaios clinicos para o tratamento
da leucemia mieléide aguda (ClinicalTrialsArena, 2021). O composto foi testado, em
associacao com a citarabina, em doentes com leucemia miel6ide aguda reincidente (Sedov &
Stuart, 2017). A associagdo, em comparacdo com o placebo, demonstrou taxas de remisséo e
sobrevivéncia favoraveis em doentes com idade superior a 60 anos, e perfis toxicoldgicos
semelhantes as terapéuticas tradicionais contra a patologia (Sedov & Stuart, 2017).

Estudos empiricos demonstraram atividade imunomoduladora das fluoroquinolonas, através da
supressao de citocinas pré-inflamatdrias e estimulo da interleucina-2, interferindo com a
proliferacdo celular (Idowou & Shweizer, 2017). A atividade pode ser benéfica, por exemplo,
para o tratamento da septicémia e choque séptico, e do interesse de doentes oncoldgicos
imunocomprometidos que necessitam de auxilio na regulacéo da proliferacéo celular (Idowou
& Shweizer, 2017). Todavia, os estudos, revelaram a necessidade de estimulantes adicionais
para que as quinolonas pudessem exercer a sua ac¢ao anti-inflamatoria (Idowou & Shweizer,
2017). N&o obstante, verifica-se o potencial das mesmas (Idowou & Shweizer, 2017).

As quinolonas tém demonstrado acdo antiviral, ao interagirem com &cidos nucleicos
(Daneshtalab & Ahmed, 2012). VVarios compostos derivados da estrutura central das quinolonas
tém sido eficazes contra o HIV (Virus da imunodeficiéncia humana) (Daneshtalab & Ahmed,
2012). O mecanismo exato pelo qual as quinolonas antivirais exercem a sua agdo ainda ndo é
completamente compreendido (Daneshtalab & Ahmed, 2012). Todavia, investigacdes
consistentes permitiram o desenvolvimento da Elvitegravir, a primeira estrutura derivada das
quinolonas com acdo antiviral (Daneshtalab & Ahmed, 2012). Este farmaco, j4 no mercado,
apresenta propriedades antirretrovirais através da inibicdo da enzima integrase viral, essencial
para a replicacdo do HIV (Daneshtalab & Ahmed, 2012).
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A estrutura multivalente das quinolonas encoraja ao desenvolvimento de novas investigacoes,
com o objetivo de reduzir as suas limitacGes e proporcionar alternativas terapéuticas, fora do

contexto antibacteriano.
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2. Resisténcia aos antibiodticos

2.1. Fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcia
aos antibidticos

O aparecimento de resisténcia aos antibidticos, em conjunto com 0 escasso
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos, € um problema de salde publica, de carater
global (OMS, 2020). A resisténcia adquirida aos antibioticos surge naturalmente ao longo do
tempo, maioritariamente através de alteracbes genéticas, em que as mutacdes podem ser
transmitidas de pessoa para pessoa, ou através do contacto entre animais e pessoas (OMS, 2020;
Cheng et al., 2012). Muitos antibidticos pertencem a mesma classe, ou seja, apresentam o
mesmo mecanismo de ac¢ao ou semelhante, logo, resisténcia a um antibidtico especifico pode
levar a resisténcia da classe inteira, 0 que aumenta a gravidade da situacdo (OMS, 2015).

O desenvolvimento de resisténcia aos antibioticos pode ser acelerado devido a diversos fatores.
A ma utilizacdo de antibioticos, seja esta, por exemplo, devido a excesso de utilizacdo ou
tratamento de reinfe¢des, podem proporcionar as condicGes ideais para o desenvolvimento de
resisténcia (Chatterjee et al., 2018). Chatterjee et al (2018) demonstraram que, em 40 dos 61
estudos analisados, a administracao incorreta de antibioticos estava associada ao aparecimento
de resisténcia. De acordo com 0s autores, como consequéncia, 0s sistemas de saude, ou seja,
instituicdes prestadoras de servi¢os de saude, como por exemplo, hospitais, encontram-se
diretamente associados ao desenvolvimento de resisténcias (Chatterjee et al., 2018). O uso de
antibidticos continua a aumentar de forma significativa (OMS, 2015). Diversos estudos
demonstraram que este aumento se deve muitas vezes a falta de conhecimento e de informacéo
por parte da populacdo, a qual acredita que os antibioticos servem para curar, por exemplo,
infecdes antivirais (OMS, 2015). Os sistemas de salde apresentam um papel vital na
preservacdo do poder dos agentes antimicrobianos, os quais devem apresentar informacdes
atualizadas, e ter a capacidade de identificar corretamente os tipos de infe¢Ges, de modo a nao
ceder a prescrigdo indevida (OMS, 2020).

A administracdo excessiva de antibiticos em animais saudaveis para prevencdo de doengas,
potencia o aparecimento de microrganismos resistentes, com possivel transmissao a humanos
(Duse et al., 2015). A falta de condigdes sanitarias para humanos e animais é um fator de risco
para a perpetuacdo da resisténcia aos antibidticos (OMS, 2020). De acordo com Chatterjee et
al (2018), a aparecimento de microrganismos resistentes em ambito hospitalar, verificada em
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64% dos estudos analisados, e a possivel transmissdo em contexto comunitario, verificada em
aproximadamente 20% dos estudos, pode ser resultado da falta de condi¢es sanitarias e da
administracdo incorreta de antibidticos.

Deste modo, Duse et al. (2015) recomendam o rigor nas condi¢des de higiene, bem como a
minimizacdo da exposi¢do as fluoroquinolonas, pois representam fatores de risco para o
desenvolvimento de resisténcias, tanto em humanos como em animais. Para a inddstria
alimentar e pecuaria, a contaminacao por excrementos e 0 escoamento agricola para as aguas
subterraneas, sdo fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcias (OMS, 2020). Como
jamencionado, os alimentos podem ser veiculos para transmissao de organismos resistentes em
humanos, confirmando que este aspeto ndo pode ser ignorado (OMS, 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2020), outros fatores de risco incluem
a falta de sistemas eficazes de prevencdo e vigilancia de doencgas e infe¢des, a escassez no
acesso a servicos de saude de qualidade, e a um preco acessivel, principalmente nos paises em
desenvolvimento, a falta do conhecimento e formacéo da populacdo sobre esta tematica e,

finalmente, a falta de reforco legislativo.

2.2. Estratégias de combate a resisténcia aos antibidticos

A resisténcia aos antibidticos € um problema complexo, que requer uma abordagem
multissetorial (OMS, 2020). Para a concecdo e implementacdo de programas, politicas,
legislacdo e melhoria da saude puablica, é necessaria a unido de diferentes setores,
nomeadamente ao nivel da saude humana, animal e ambiental (OMS, 2020).

A abordagem One Health, implementada em 2015, tem como objetivo o controlo e prevencao
efetiva de muitas doencas infeciosas, incluindo as resultantes da resisténcia aos antibioticos
(OMS, 2015). A abordagem resulta da unido das seguintes entidades: OMS, Organizacéo para
a Alimentacdo e Agricultura (FAO), e a Organizagdo Mundial da Saude Animal (OIE)
(Guardabassi et al., 2020). One Health aborda diferentes vertentes, de modo, a melhorar a
consciéncia e compreensdo da resisténcia antimicrobiana através de meios de comunicacao, e
educacdo eficazes (OMS, 2015). Adicionalmente, pretende fortalecer o conhecimento e as bases
de dados. Este, por exemplo, através de sistemas de vigilancia e investigacdo. Pretende também
reduzir a incidéncia de infecdo, ao melhorar as condigdes sanitérias, e otimizar o uso de
antimicrobianos na salude humana e animal. Finalmente, a abordagem tenta desenvolver uma
justificacdo econdmica para o investimento sustentdvel que leve em consideracdo as
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necessidades de todos 0s paises, e aumentar o investimento para novos medicamentos,
instrumentos de diagnostico, vacinas e outras intervengdes (OMS, 2015).
De modo a preencher a lacuna de financiamento para a implementacdo destas medidas,
surgiram diferentes fundos e iniciativas (OMS, 2020). Estes incluem o Fundo de Seguranga de
Multiplos Parceiros de Resisténcia a Antimicrobianos (MPTF) e a Parceria Global de Pesquisa
e Desenvolvimento de Antibidticos (GARDP) (OMS, 2020). A GARDP incentiva parcerias
publico-privadas para a investigacdo e desenvolvimento de novos tratamentos antimicrobianos
para resisténcias previamente identificadas pela OMS (OMS, 2020). Outra estratégia explorada
é o reaproveitamento de medicamentos ja aprovados que possam ser altamente eficazes contra
varios agentes patogenicos resistentes a antibioticos, para além da sua funcao primaria (Pascios
et al., 2020).
Vérios paises comprometeram-se a participar na abordagem One Health, na qual foi
desenvolvido um Plano de Acdo Global sobre Resisténcia (GAP), referente as medidas
nacionais e multissetoriais, exemplificadas na figura 7, para se atingir os objetivos estabelecidos
(OMS, 2020). A Semana Mundial de Consciencializagdo Antimicrobiana (WAAW), definida
entre os dias 18 e 24 de novembro, tem como objetivo aumentar o conhecimento sobre a
resisténcia antimicrobiana em todo o mundo e incentivar as melhores praticas entre o publico
em geral, profissionais de salde e legisladores (OMS, 2020).
O Sistema Global de Vigilancia de Uso e Resisténcia Antimicrobiana (GLASS), langado pela
OMS em 2015, pretende incorporar progressivamente dados de vigilancia de RAM em
humanos, dados de vigilancia do uso de antimicrobianos, e aparecimento de resisténcia
antimicrobiana na cadeia alimentar e no meio ambiente. GLASS permite o fornecimento
padronizado de informacdo proveniente de diversos paises, com particular destaque na
representatividade e qualidade da recolha de dados (OMS, 2020). Para agilizar a sua
implementacdo, a OMS criou redes de vigilancia que fornecem suporte técnico aos paises e
facilitam a inscri¢cdo no GLASS (OMS, 2020).
Para orientar a pesquisa e o desenvolvimento de novos antimicrobianos, instrumentos de
diagnostico e vacinas, em 2017, a OMS desenvolveu uma lista de agentes patogenicos
prioritarios, que sera atualizada em 2022 (OMS, 2020). Esta orientagdo vem tentar preencher
uma lacuna critica, em termos de investigagdo e desenvolvimento, de terapéuticas
antibacterianas contra bactérias Gram-negativo resistentes a antibiéticos (OMS, 2020). As
estratégias diretas de combate a resisténcia a quinolonas incluem a diminuicao da prescricao e
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a proibicdo de utilizacdo em animais para alimentacdo (Cheng et al., 2012). Um caso
interessante é o da Australia, em que, ao implementar estas estratégias, conseguiu manter uma
taxa de resisténcia as quinolonas significativamente baixa, em comparagdo com outros paises

como é o caso de Portugal e dos Estados Unidos da América (Cheng et al., 2012).

~

Investigagdo e
Educacéo da Desenvolvimento de
Populacéo Novos
Antimicrobianos

Vigilancia Politicas
Antimicrobiana Nacionais Novas

Controlo e
Prevencéo de
Infegdes

Higiene das

Maos

Combate a

Resisténcia Colaboracdo

Internacional

Uso Racional de
Antibiéticos

Antimicrobiana

Figura 7. Exemplos de estratégias para o combate as resisténcias antimicrobianas. (Adaptado de Swami, 2014; PPCIRA,

2019).
2.3. Medidas para controlo e vigilancia das resisténcias
2.3.1. Sistema de vigilancia de resisténcias

O combate a resisténcia aos antibidticos pode ser realizado através do reforco
legislativo, do desenvolvimento de ferramentas para implementacdo de medidas, e da
monitorizacdo e avaliacdo regular (Anderson et al., 2019). Dada a natureza dinamica das
resisténcias, a abordagem deve ser considerada como um processo ciclico, capaz de responder
ao contexto, e adequar de forma eficiente os planos de acdo nacionais de combate as resisténcias
(Anderson et al., 2019). Os sistemas de vigilancia e controlo preenchem a lacuna criada pelo
nimero reduzido de novos antimicrobianos desenvolvidos (Rossolini et al., 2014). Estes
sistemas permitem o fortalecimento de comportamentos destinados a reducéo das resisténcias
a antibidticos, e otimizacdo dos regimes terapéuticos antimicrobianos disponiveis (Rossolini et
al., 2014).
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Sendo o aparecimento de resisténcias antimicrobianas uma crescente ameaca a saude publica,
o controlo e vigilancia devem ser feitos de forma eficaz (Tacconelli et al., 2018). A vigilancia
deve ser regular, e fornecer informacdo relevante e atualizada (Tacconelli et al., 2018).
Consequentemente, a monitorizagdo permitird a adequacdo da utilizacdo dos antibidticos em
determinadas infecBes, e o desenvolvimento de politicas de controlo de infecdes e
desenvolvimento de resisténcias a antimicrobianos (Tacconelli et al., 2018). Na Europa,
estabeleceu-se a Rede Europeia de Vigilancia da Resisténcia a Antimicrobianos (EARS-Net),
gue se baseia em dados de rotina referentes a suscetibilidade antimicrobiana, relativa a estirpes
bacterianas isoladas de infecdes invasivas (INSA, 2021), que partem de iniciativas nacionais de
vigilancia ou de redes laboratoriais (ECDC, 2021). Esta informacgédo é comunicada ao ECDC
por representantes nomeados dos Estados-Membros, o qual publica a informacgdo de forma
anual (ECDC, 2021). Portugal faz parte desta rede através do Infarmed, a Agéncia Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P (PPCIRA, 2019).

Tacconelli et al. (2018) afirmam que a melhoria dos sistemas nacionais de vigilancia da
resisténcia antimicrobiana e uma melhor colaboracéao entre os diferentes sistemas nacionais na
Europa devem tornar-se prioridade cientifica e politica, em coordenacdo com as partes
interessadas internacionais no &mbito de uma abordagem global para a reducdo da resisténcia

antimicrobiana na populacéo.

2.3.2. Programa de prevencao e controlo de infecdes e de
resisténcia aos antimicrobianos (PPCIRA)

Ao nivel nacional, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), em conjunto
com o Departamento de Doencas Infeciosas do Laboratorio Nacional de Referéncia das
Resisténcias aos Antimicrobianos (LNR-RA), tem como objetivo a prevencdo e controlo da
disseminacdo da resisténcia aos antibioticos (INSA, 2021). Este organismo surge para
preencher essa lacuna e criar um sistema uniforme de analise. Assim, os dados podem ser
avaliados por outras organizacdes (INSA, 2021). O LNR-RA, faz a abordagem da resisténcia
antimicrobiana em bactérias humanas, e em bactérias com origem em animais, de modo a
monitorizar possiveis transmissdes entre animais e humanos ou vice-versa (INSA, 2021). E
responsavel pela recolha de informag&o nacional para a EARS-Net (INSA, 2021). O INSA e 0
LNR-RA, em concordancia com a comunidade europeia, procuram realizar trabalho em todos

0s aspetos de combate a resisténcia antimicrobiana, nomeadamente na prevencao, vigilancia,
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investigacdo e contributo internacional (INSA, 2021). Exemplos deste trabalho incluem a
divulgacdo dos dados nacionais obtidos ao EARS-Net e a participacdo em projetos que visam
a formacdo da populacdo portuguesa em relacdo a resisténcia antimicrobiana (INSA, 2021).

O PPCIRA aborda estratégias de implementagdo ao combate a resisténcia antimicrobiana e
resultados esperados (PPCIRA, 2019). Este, apresenta diversas areas de atuacdo, tais como, a
promocgdo de precaucdes basicas para o controlo, vigilancia e consumo prudente de
antimicrobianos (PPCIRA, 2019). O programa espera até 2023 melhorar as medidas de
prevencéo e controlo de infegdes em dmbito hospitalar, melhorar a qualidade de prescri¢cdo dos
antimicrobianos, e diminuir a resisténcia aos mesmos (PPCIRA, 2019). O PPCIRA pretende
alcancar taxas de resisténcia antimicrobianas extremamente baixas e a adequacdo das
instituicdes de salde, permitindo a vigilancia e prevencao continua das mesmas, e o controlo
de possiveis resisténcias emergentes (PPCIRA, 2019). Para alcangar estes objetivos, o
programa conta com a colaboracao entre diferentes organizacdes governamentais ou nado, de

modo a criar uma resposta adequada (PPCIRA, 2019).

2.4, O papel do farmacéutico comunitario

Os farmacéuticos comunitarios apresentam um papel crucial no combate das
resisténcias antimicrobianas (Garau & Bassetti, 2018). Por serem muitas vezes o primeiro
contacto com a populacdo, a sua participacdo nas estratégias de combate torna-se benéfica
(Sakeena et al., 2018). A reducdo da utilizacao incorreta de antimicrobianos e a melhoria dos
resultados clinicos da populacdo, sdo objetivos principais que podem ser alcancados com a
participagdo dos farmacéuticos comunitérios na resolucdo deste problema (Garau & Bassetti,
2018). Os farmacéuticos que tém maior formag&o sobre resisténcia antimicrobiana tendem a ser
mais cautelosos aquando da dispensa de um antibidtico, contribuindo assim para uma maior
adesdo as medidas de prevencao de resisténcias antimicrobianas, por parte da populacdo (Garau
& Bassetti, 2018). Porém, entende-se que a criagdo de programas robustos e especificos para
esta problematica pode ser limitada devido a escassez de recursos financeiros e de formadores.
(Garau & Bassetti, 2018).

As responsabilidades do farmacéutico comunitario no combate as resisténcias antimicrobianas
incluem a otimizacdo do uso de antibidticos, prevencao de infecdes, e promocao da participacéo
da populagéo e educacdo da mesma (Garau & Bassetti, 2018; Heil, 2016).

49

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padroes de consumo de antibidticos

Aconselhar a tomar os antibidticos nas doses e intervalos indicados, fazer o tratamento até ao
fim, tomar apenas quando sdo prescritos e ndo tomar antibidticos de prescri¢des anteriores, séo
exemplos de intervencdo farmacéutica bem-sucedida (Garau & Bassetti, 2018). Os autores
Garau, Bassetti (2018) e Sakeena et al (2018) demonstraram que a participagdo dos
farmacéuticos, tanto em contexto hospitalar como comunitario, tem impacto ao nivel da reducéo
de efeitos adversos e dos custos associados aos antibioticos. No entanto, as intervengdes
farmacéuticas sdo bem-sucedidas em colaboracdo multidisciplinar com os servigos médicos
(Garau & Bassetti, 2018). Os farmacéuticos ajudam na selecdo apropriada de antibidticos, da
dosagem ideal, na monitorizacdo adequada e restricdo de dispensa inadequada (OMS, 2014), e
nas orientacdes de tratamento e planos de cuidados clinicos (Heil, 2016).

Em paralelismo com as restantes &reas do sistema de salde, os farmacéuticos devem ser capazes
de intervir na prevencéo e reducdo da transmissao de infe¢fes (Garau & Bassetti, 2018). Para
tal, os métodos utilizados incluem a promocao de vacinacao, prevencdo da contaminacao de
medicamentos preparados e/ou dispensados na farmacia, incentivo de medicacédo de dose Unica
e a adocao de medidas rigorosas para a reducao e prevencao de infe¢des associadas a cuidados
de saude (Heil, 2016).

A funcdo do farmacéutico comunitério inclui educar e informar acerca da administracdo de
antimicrobianos (Heil, 2016). Os farmacéuticos comunitarios sao educadores-chave de salde
na comunidade, ja que sdo frequentemente o primeiro ponto de contato com o publico (Garau
& Bassetti, 2018). Deste modo, tém a responsabilidade de ser uma fonte de informacao e
educacao quanto ao uso e resisténcia aos antibioticos (Garau & Bassetti, 2018). Como a maioria
das prescricOes é dispensada em ambiente comunitario, € crucial a intervengédo do farmacéutico
na educacdo da populacdo sobre a utilizacdo correta de antibioticos e controlo da resisténcia
bacteriana. (Garau & Bassetti, 2018). Dada a facil acessibilidade a farmécia comunitaria, os
farmacéuticos devem ser proactivos na educacao sobre medidas de controlo de infe¢des, como
as medidas de higiene, lavagem das maos, etiqueta para tosse, e ficar em casa quando estdo
doentes, pois verifica-se que a adocdo destes comportamentos ndo deve ser subestimada
(Sakeena et al., 2018; OMS, 2014).

Garau e Bassetti (2018) recomendam a participagdo farmacéutica em programas educacionais
e de consciencializacdo das resisténcias antimicrobianas. No entanto, os programas para serem

eficazes devem ser multifacetados, e incluir profissionais de salude e a populacéo, conduzindo
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a uma melhor compreensdo de que os antimicrobianos sao um recurso limitado, e que deve ser

reservado para infecdes mais graves (Garau & Bassetti, 2018).

Reducdo da
transmissao de
infecOes
Promocao da
utilizag&o correta Educacéo da
dos agentes Populagéo

antimicrobianos

Responsabilidades do
Farmacéutico

Figura 8. Responsabilidades do farmacéutico no combate & resisténcia antimicrobiana. (Adaptado de Heil, 2016).

De um modo geral, com a emergéncia das resisténcias aos antimicrobianos, incluindo as
quinolonas, o farmacéutico comunitario torna-se essencial na prevencdo das resisténcias
antimicrobianas (Swami, 2014). Por ter a capacidade de influenciar a escolha dos antibidticos
administrados, garantir 0 acesso aos mesmos, e realizar a monitorizagao terapéutica dos utentes,
de forma eficaz, os farmacéuticos podem garantir o0 uso racional de antibidticos e levar a

diminuicdo da taxa de resisténcias (OMS, 2014).
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3. Estudo sobre a percec¢ao dos utentes da Farmacia Silveira (S&o
Domingos de Rana) relativamente ao consumo e resisténcia aos
antibidticos
3.1. Justificacdo do estudo

Os antibiodticos apresentam diversos beneficios para a populagdo. No entanto, a
prescrigdo excessiva e a prescri¢ao de antibidticos inadequados para determinadas infe¢des
aumentam a taxa de resisténcia microbiana. Entende-se que o uso irracional dos antibidticos
em humanos se deve aos profissionais de saude, incluindo o farmacéutico comunitario, e
utentes. Deste modo, verifica-se a necessidade do seu envolvimento no combate as resisténcias
antimicrobianas. Para além destes fatores, outros, como a utiliza¢do excessiva em animais ¢ a
medidas de higiene inadequadas, influenciam o aparecimento de resisténcias aos
antimicrobianos.

A resisténcia bacteriana aos antibidticos impde-se como um problema grave de satde publica,
com implicagdes sérias na populagdo. Em Portugal, o consumo de antibidticos continua
elevado, em comparagao com os restantes paises da Unido Europeia, incluindo o consumo das
quinolonas. No entanto, verifica-se a falta de dados que possam descrever o conhecimento da
populacdo acerca dos antibioticos e o aumento das resisténcias associados aos mesmos. Assim,
foi realizado este trabalho que tem como objetivo a avaliagdo e extrapolacao das tendéncias de
consumo de antibioticos, a partir de uma amostra de utentes de uma farmécia comunitaria, de

modo a contribuir para a tematica.

3.2. Objetivos do estudo

Neste contexto, foram estabelecidos os seguintes objetivos no seguinte trabalho:

e Conhecer e caraterizar os padroes de consumo de antibioticos dos utentes da Farmacia
Silveira (Sao Domingos de Rana), e o seu conhecimento acerca das resisténcias
antimicrobianas;

e Conhecer os meios de aquisicdo dos farmacos e caracteristicas epidemiologicas dos
utentes;

e Avaliar e extrapolar as tendéncias encontradas referentes ao uso de antibioticos.
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3.3. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de prevaléncia, através da recolha de
dados resultantes do desenvolvimento e distribui¢do de questionarios (apéndice 1) na farmécia
Silveira (S4o Domingos de Rana).

Os utentes da farmacia foram a populacdo alvo. A amostra compreende 100 utentes, cujos
critérios de inclusdo foram utentes maiores de 18 anos e que ja tenham tomado um antibidtico,
pelo menos uma vez na vida. Foi tida em conta a vertente ética, ao desenvolver-se um
questionario de carater anénimo, em que todos os participantes foram informados acerca da
natureza e objetivo do questionario, assegurando-se a confidencialidade da sua identidade e
informacdo obtida. A recolha dos dados realizou-se no periodo de 01 de junho a 31 de julho de
2021.

O questionério utilizado, foi adaptado de um modelo previamente existente e validado
(Kosiyaporn et al., 2020).

Este questionario, em formato papel, foi elaborado com diversas questbes de resposta rapida,
nas quais foram analisadas as informacdes referentes as questdes sociodemograficas, tais como
0 sexo, idade e grau de escolaridade, dos inquiridos. Em relacdo ao consumo de antibidticos,
incluiram-se perguntas como, se a prescri¢do de antibidtico é utilizada até ao fim e se houve o
consumo concomitante de alcool com a prescri¢ao. Incluiram-se perguntas acerca da origem
dos antibidticos, e perguntas de concordancia e discordancia relacionadas com antibidticos.
Apos a recolha de dados, procedeu-se ao registo e analise estatistica, descritiva simples, com o
programa Microsoft Office Excel 2010. Realizaram testes de qui-quadrado de Pearson, com um
nivel de confianca de 95%, a partir dos quais, foi aceite a hipotese de correlagdo se o p-value
correspondesse a um valor inferior a 0,05.

Foi ainda elaborado um material educacional, a distribuir aos utentes, ap6s o preenchimento do

questionario, com o objetivo de sensibilizar para o uso racional de antibiéticos (apéndice 11).

3.4. Apresentacao de resultados e discussao

Caracterizacdo da amostra
Observa-se que a amostra foi composta maioritariamente por individuos do sexo

feminino (56%) e 44% eram do sexo masculino (Figura 9).
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Sexo dos inquiridos

= Feminino = Masculino

Figura 9. Sexo dos inquiridos.

Em relacdo a faixa etéria, verificou-se que a maioria dos individuos (34%) pertencia a faixa
etaria acima dos 60 anos, seguida pela faixa 46 a 59 anos. A faixa dos 26 aos 35 anos aparece
em terceiro lugar, composta por 15 individuos. Os inquiridos com idades entre os 18 e 25 e
entre 36 e 45 representam as duas faixas etarias menos representadas, com 7 e 13 individuos,
respetivamente (Figura 10).

Idade dos inquiridos
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Figura 10. Distribuic&o dos inquiridos de acordo com a idade.

Relativamente ao nivel de escolaridade, 45 individuos tinham habilitagdes de nivel superior, e
apenas 2 individuos ndo possuiam um grau de escolaridade. Verificou-se que 13%, 5% e 7%
54

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padrdes de consumo de antibidticos

dos inquiridos possuiam grau de escolaridade basico de 1°, 2° e 3° ciclo, respetivamente. Os

restantes, 28% dos individuos, possuiam o ensino secundario concluido (Figura 11).

Grau de escolaridade dos inquiridos

Superior _ 45
secundério Y ::
32 ciclo (92ano) A -
22 ciclo (62ano) a s
12 ciclo (42ano) A ::

Sem escolaridade w:

Escolaridade

0 10 20 30 40 50

Numero de inquiridos

Figura 11. Distribui¢éo dos inquiridos de acordo com o grau de escolaridade.

Caracterizacdo do consumo de antibioticos
A analise do consumo de antibi6ticos da amostra demonstrou que a maioria (47%) consumiu

este tipo de medicacao ha mais de um ano, e 30 % nos ultimos 6 meses (Figura 12).

Quando foi a ultima vez que tomou um
antibiotico?

= No ultimo més

= Nos ultimos 6 meses

= Ha mais de 1 ano
Nunca

= Ndo me recordo

Figura 12. Frequéncia do uso de antibidticos.

Estes resultados séo inferiores aos encontrados no estudo multinacional da OMS (2015), no
qual se verificou que a maioria da amostra (65%) tinha consumido antibiéticos nos ultimos 6

meses, e 35% correspondia ao consumo no ultimo més. No que diz respeito ao género, 0s
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inquiridos do sexo feminino consumiram mais nos ultimos 6 meses, em comparacao com os do
sexo masculino. O inverso verificou-se para 0 consumo ha mais de um ano. Apesar destas
diferencas, o teste qui-quadrado de Pearson revelou que ndo existe uma diferenca significativa
entre as variaveis: género e a frequéncia de consumo (p-value=0,34). Em relacéo a idade, os
consumidores mais frequentes pertencem ao grupo acima dos 60 anos de idade. Todavia, de
acordo com o teste qui-quadrado de Pearson, ndo existe uma diferenca significativa entre as
idades (p-value=0.528).

Verificou-se que 94% obteve a medicagdo via prescricdo médica, e apenas 3% a conselho de

alguém e os restantes (3%) através de automedicacao (Figura 13).

Tomou antibioticos:

3% 3%

94%

= Por receita médica = Automedicagdo A conselho de alguém. Quem?

Figura 13. Fonte dos antibiéticos.

Resultados esperados, sendo que os antibidticos em Portugal apenas podem ser dispensados
com receita médica. Logo, pode concluir-se que os restantes possam ter obtido a medicacéo por
ja terem em casa, resultante de uma toma incompleta, ou dada por alguém, como foi
comprovado pelas questdes que seguem. Em comparagdo com o estudo realizado por
Michaelidou et al (2020) no Chipre, obtiveram-se valores muito semelhantes em relagdo a
frequéncia e modo de obtencdo da medicacdo. Resultados similares foram encontrados na
Irlanda do Norte no estudo de Shebehe et al (2021).

No que diz respeito ao motivo da toma, obtiveram-se respostas diversificadas, sendo as mais
comuns, infegdes urinérias (32%), dos dentes (22%) e da pele (9%), e casos de garganta
inflamada (12%) (Figura 14).

56

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padroes de consumo de antibidticos

Da altima vez que tomou antibiotico, qual foi o
motivo?

2% 0% = Constipagao
0%
° = Gripe

0%
"’ = Infeg¢do da pele
Diarreia
‘\’ = Infecdo dentes/gengivas

’ = Infegdo respiratoria
-— ® Garganta inflamada

= Infe¢do de ouvidos
= Infegdo urindria

Figura 14. Motivo do uso de antibi6ticos.

O uso de antibi6ticos para casos de constipacdes, foi referido por 2% da amostra. Os
antibidticos ndo sdo eficazes para este tipo de patologias, podendo contribuir para 0 aumento
das taxas de resisténcias aos antimicrobianos (OMS, 2020).

Cerca de 56% dos inquiridos tende a ler o folheto informativo que acompanha os antibidticos,
e indicacdes adicionais no que diz respeito aos mesmos, ao contrario dos 44% de individuos
(Figura 15).

Costuma ler o folheto informativo e as
indicagdes antes de tomar o antibidtico?

56%

44%

60%
50%
40%
30%
20%

10%

Percentagem de inquiridos

0%
Sim Nao

Figura 15. Instrugdo do uso de antibioticos.
Uma grande maioria da amostra (88%) ndo consome bebidas alcoodlicas, quando em tratamento

com antibidticos (Figura 16).
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Consumiu alguma bebida alcodlica quando
estava a tomar o antibiotico?

-

= Sim = Nado

Figura 16. Consumo de &lcool.

Isto demonstra que a maioria entende que o consumo de alcool pode afetar a eficicia do
tratamento e provocar efeitos adversos indesejados, comprovado por Mergenhagen et al (2020),
0s quais demonstraram diversas intera¢fes indesejaveis com diversos antibioticos, incluindo as

quinolonas.

Conhecimento e percecdo do uso de antibioticos

Perante a questdo “Dos seguintes medicamentos, quais sdo antibioticos?”, a maioria dos
inquiridos conseguiu identificar corretamente a penicilina (45%) e ciprofloxacina (38%).
Contudo, 4% e 3% escolheram o ibuprofeno e paracetamol, respetivamente. Da amostra, 10%
optou pela opgao “Nao sei” (Figura 17). Dos 79 individuos que responderam corretamente, 48
eram do sexo feminino e 31 do sexo masculino. No que diz respeito a escolaridade, 38 tinham

0 grau de ensino superior, e 23 0 secundario.
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Dos seguintes medicamentos, quais sao
antibioticos?

Ndosei [N 10%
Ciprofloxacina [N 38%
Ibuprofeno M 4%

Penicilina I 45%

Nome dos antibidticos

Paracetamol [l 3%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Percentagem de inquiridos

Figura 17. Nome dos antibiéticos conhecidos.

A escolha da penicilina e ciprofloxacina pode ser justificada pelo facto de serem dos
antibidticos mais consumidos em Portugal, logo, os mais conhecidos (ECDC, 2021; PPCIRA,
2019).

Da amostra total, 95% respondeu corretamente as questdes referentes a atividade antibacteriana
(Figura 18), e 69%, referente a questdo “Os antibioticos conseguem matar virus?” (Figura 19).
Em ambas as perguntas, observou-se que dos que responderam corretamente, a maioria
correspondia a individuos do sexo feminino. Porém, de acordo com o teste qui-quadrado de
Pearson, ndo existe uma diferenca significativa entre 0s géneros, no que diz respeito as respostas
corretas (p-value=0.22). Em relacdo a idade, o grupo pertencente as idades entre 46 e 59 anos
s80 0s que mais responderam corretamente. No que diz respeito a correlacdo, a mesma situacao
foi observada, com um p-value de 0,32. Os inquiridos que consumiram antibi6ticos ha mais de
um ano representam 0 grupo que mais respondeu corretamente as perguntas, quando em
comparagdo com o0s restantes consumidores. No entanto, de acordo com o p-value, ndo existe

uma correlacdo significativa entre a frequéncia de consumo e numero de respostas corretas.
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Os antibioticos conseguem matar bactérias?

5%

95%

= Sim = Nado

Figura 18. Conhecimento geral sobre atividade antibacteriana.

Os antibioticos conseguem matar virus?

Figura 19. Conhecimento geral sobre atividade antiviral.

Em relagdo a outras patologias como constipagdes, 56% respondeu que 0s antibioticos podem
ser utilizados para tratamento (Figura 20), e também para tratamento de sintomas como febre,
tosse e dor (60%) (Figura 21).
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Os antibioticos podem tratar gripe e
constipacoes?

= Sim = Nado

Figura 20. Conhecimento sobre a eficacia de antibiéticos noutras patologias.

Os antibioticos podem tratar a febre, tosse, dor
e inflamagéo?

N

Figura 21. Conhecimento sobre a eficacia de antibidticos noutros sintomas.

= Sim = Nao

Observam-se tendéncias semelhantes entre as varidveis: genero (p-value=0.79), idade (p-
value=0.96) e frequéncia (p-value=0.99) e numero de respostas corretas, no qual se verifica que
ndo existe uma correlagéo significativa entre as variaveis e o nimero de respostas corretas dadas
as perguntas acima mencionadas.

Em relacdo aos efeitos secundarios, 84% sabe que os antibioticos podem apresentar efeitos
adversos (Figura 22) e 95% entende que 0s antibioticos podem causar reages alérgicas (Figura
23).
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Os antibioticos tém efeitos secundarios como
diarreia, nauseas e vomitos?

= Sim

= Ndo

Figura 22. Conhecimento geral sobre efeitos secundarios associados ao uso de antibidticos.

Os antibioticos podem causar reacoes
alérgicas?

= Sim = Nado

Figura 23. Conhecimento sobre reaces alérgicas e utilizacdo de antibiéticos.

A maioria dos inquiridos (78%) sabe que os antibidticos podem deixar de ser eficazes se
utilizados quando ndo sdo necessérios, remetendo para a possibilidade de compreensdo de

resisténcias bacterianas. Da amostra avaliada, 17% revelou ndo saber se a eficacia ¢ ou ndo
afetada (Figura 24).
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Os antibioticos podem deixar de ser eficazes se
0S usar sem serem necessarios?

78%

80%
70%
60%
50%

40%
17%

30%
20% 5%

0%

Percentagem de inquiridos

Sim Nao Nao sei
Figura 24. Conhecimento sobre a falta de eficacia dos antibidticos quando usados sem necessidade.
Continuando no tema do uso de antibiéticos em casos de constipacdes, 77% entende que ndo
deve tomar antibidticos para evitar uma doenca mais grave (Figura 25), e 73% discorda que a
utilizacdo de antibidticos ajuda a aliviar mais rapidamente os sintomas de constipacao. Contudo,

13% concorda e 10% respondeu “Nao sei” (Figura 26).

Quando tenho constipacéo, devo tomar
antibidticos para evitar uma doenca mais

grave.

wv

o

i)

3 80%

£

o 60%

©

§ 40% 13% 10%
Qo

Q

o

g 0%

e Concordo Discordo Nao sei

Figura 25. Percegao do uso de antibioticos para evitar doenga grave.
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Quando tenho uma constipacéo, o0s antibioticos
ajudam-me a melhorar mais rapidamente.

L

= Concordo = Discordo = N&o sei

Figura 26. Percecao do uso de antibidticos na constipacao.

Os resultados, apesar de serem maioritariamente positivos, séo inquietantes, pois revelam que
uma pequena percentagem da amostra desconhece a utilidade dos antibidticos. Apesar dos
resultados serem inferiores aos observados no estudo de Zaidi et al (2021), onde 54,6% dos
participantes considerava que os antibidticos sao eficazes contra infecdes virais, partilha-se a
mesma preocupacdo, concluindo-se que a melhoria dos comportamentos perante o uso de
antibidticos e necesséria.

Em relagdo ao cumprimento do regime de dosagem, 86% completa a prescrigdo. N&o obstante,
10% concorda com a interrupcdo a partir do momento em que os sintomas melhoram e 4%
afirma ndo saber (Figura 27).

Posso terminar a toma de um antibidtico a
partir do momento em que me sinta melhor.

= Concordo
= Discordo
= Ndo sei

Figura 27. Percecdo sobre o cumprimento do regime de dosagem.
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Estes resultados realcam o facto de que a minoria da amostra ainda ndo compreende 0s
mecanismos de acao dos antibioticos, um fendmeno semelhante ao observado no estudo de
Shebede et al. (2021). Neste estudo de Shebede et al. (2021), 92,6% da amostra também
respondeu erradamente quando interrogados acerca da interrupgdo do tratamento apds melhoria
dos sintomas. Verificou-se que cerca de metade da amostra entende que existe uma maior
probabilidade do aparecimento de resisténcias em casos de toma desnecessaria de antibidticos

e interrupcéo da terapéutica (Shebede et al., 2021).

Conhecimento e percecdo da resisténcia antimicrobiana

Tendo a populacdo um papel importante no aparecimento e propagacdo de resisténcias aos
antibidticos, é importante determinar o nivel de conhecimento da mesma neste tema.

Em relagdo ao aparecimento de resisténcias, 72% da amostra entende que 0 aparecimento de

resisténcia implica na ineficacia do antibidtico ao microrganismo (Figura 28).

Resisténcia aos antibioticos significa que as
bactérias ndo sdo mortas pelos antibioticos?

72%

100% 28%

Sim Nao

50%

0%

Percentagem inquiridos

Figura 28. Conhecimento sobre definicao de resisténcia antimicrobiana.

Uma grande maioria, 81% (Figura 29) e 90% (Figura 30) da amostra compreende que a toma
incompleta ou excessiva de antibidticos, pode causar o aparecimento de resisténcias aos

antibioticos, respetivamente.
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A toma incompleta de antibi6ticos, pode levar
ao desenvolvimento de resisténcias aos

mesmos?

&

Figura 29. Conhecimento geral sobre efeitos da toma incompleta de antibidticos.

O uso excessivo de antibidticos pode causar
resisténcia aos antibioticos?

—

= Sim = Ndo

Figura 30. Conhecimento sobre efeitos do uso excessivo de antibidticos.

Em relacdo a transmissdo, obteve-se uma resposta semelhante, de 55% e 45%, para a
possibilidade de propagacdo ou ndo de resisténcias de pessoa para pessoa, respetivamente
(Figura 31).
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Bactérias que sao resistentes aos antibidticos
podem ser transmitidas de pessoa para pessoa?

Sim Nao

Percentagem inquiridos

Figura 31. Conhecimento geral sobre transmissdo de bactérias resistentes.
As afirmagdes “Resisténcias aos antibidticos como problema de satude” (Figura 32) e “como
problema que pode afetar os individuos e familiares” (Figura 33), 57% e 61% concordam e 9%
e 16% discordam. Conclui-se que mais da metade reconhece a problematica do aparecimento

de resisténcias.

A resisténcia a antibioticos é um problema no
nosso pais e também a nivel mundial.

57%

1%}
B 50%
% 34%
o 40%
£
£ 30%
Qo
© 0,
£ 20% 9%
[0}
[S)
a.

0%

Concordo Discordo N3ao sei

Figura 32. Percecdo sobre a problematica da resisténcia a antibioticos.

67

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde



Ana Ribeiro Quinolonas e padroes de consumo de antibidticos

A resisténcia a antibioticos € um problema que
pode afetar a mim e a minha familia.

61%

23%

30% 16%

Percentagem inquiridos

Concordo Discordo N3ao sei

Figura 33. Percecdo da resisténcia a antibiéticos no seio familiar.

Numa tentativa de se analisar os esforgos realizados pelos servigos de saude, elaborou-se a
seguinte questdo: “Nos ultimos 12 meses, lembra-se de receber alguma informacéo sobre o uso
de antibidticos ou resisténcia antimicrobiana, por exemplo, mensagens sobre “ndo tomar
antibidticos em caso de constipagdo ou gripe?”, a partir da qual 87% da amostra ndo se lembrava
de ter recebido alguma forma de informagé&o (Figura 34).

Nos ultimos 12 meses, lembra-se de receber alguma

informacé&o sobre o uso de antibioticos ou resisténcia

antimicrobiana, por exemplo, mensagens sobre “nao
tomar antibidticos em caso de constipacdo ou gripe”?

=

= Sim = Ndo
Figura 34. Fontes de informagé&o para sensibilizac&o do uso racional de antibi6ticos.

Dos que receberam qualquer informacgao, 72% afirmaram que as informacdes ndo influenciaram

a sua opinido ou comportamento em relagdo aos antibioticos (Figura 35).
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As informagdes que vocé recebeu mudaram a
sua opinido / comportamento sobre o uso de
antibioticos?

= Sim = Nao

Figura 35. Opinido e comportamento sobre o uso de antibioticos.

No que diz respeito a automedicacdo, 90% sabe que ndo deve partilhar a medicacédo (Figura 36)

e 82% entende que ndo deve guardar antibioticos incompletos em casa (Figura 37).

Pode partilhar antibioticos de e para pessoas
que apresentaram 0s mesmos sintomas que
VOCE?

10%

= Sim
= Nao

90%

Figura 36. Conhecimento sobre partilha de medicagéo antibacteriana.
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Vocé pode guardar em casa o “resto” de
antibiotico do tratamento anterior para usar
depois?

82%

100%
18%

0%

Sim Ndo

Percentagem inquiridos

Figura 37. Conhecimento sobre automedicac¢do com antibidticos.

Dhingra et al (2020) denota que a intervencdo médica e farmacéutica é uma estratégia eficaz no
controlo e diminuicdo da automedicacdo entre utentes. Porém, 0os mesmos concordam que a
intervencdo so € possivel com a colaboracéo entre os diferentes profissionais de saide (Dhingra
et al., 2020).

Em relacdo a dindmica entre profissional de saude e utente, 93% confia na prescricao recebida
(Figura 38) e 93% concorda que ambos, médicos e farmacéuticos comunitarios, informam

adequadamente acerca da toma da medicac¢do antimicrobiana (Figura 39).

Eu confio na decisdo do médico quando ele
prescreve antibioticos.

7%

= Sim / Concordo

= N3o / Discordo

93%

Figura 38. Percecao sobre relagdo médico/utente, quanto a prescricdo de antibidticos.
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Os médicos e farmacéuticos informam
adequadamente sobre a toma dos antibioticos.

7%

= Sim / Concordo

N3o / Discordo

93%

Figura 39. Percecao sobre informacao recebida acerca da toma de antibidticos.

Os resultados séo favoraveis pois esta relacdo é importante no combate as resisténcias. Como
foi referido, o papel do farmacéutico comunitario e outros profissionais de salde é essencial.
Medidas como o refor¢o da dosagem no momento da entrega da medicacéo prescrita ajudam
no combate a resisténcia. Essilini et al. (2020) concluiu que, apesar da falta de conhecimento
acerca das resisténcias antimicrobianas, os profissionais de saude, tais como médicos de familia
e farmacéuticos comunitarios, sdo as fontes preferidas no que diz respeito a utilizagdo adequada
de antibidticos. Notou-se que as medidas impostas na populacdo sdo diminutas no combate a
resisténcia aos antibidticos, mas chegou-se a conclusdo de que estas ndo devem ser eliminadas,
mas sim melhoradas (Essilini et al., 2020).
O conhecimento das implicagfes das resisténcias antimicrobianas esta diretamente associado
com a utilizacdo prudente dos antibidticos (Shebede et al., 2021). As contribui¢bes
multifacetadas para o desenvolvimento de abordagens, como campanhas educacionais, para o
aumento da consciencializagdo podem inverter a atual tendéncia crescente da taxa de
resisténcias antimicrobianas (Shebede et al., 2021).
A principal limitacdo encontrada neste estudo envolve a falta de tempo para a obtencéo de um
namero elevado de respostas, resultando numa amostra de menores dimensoes.
O aumento do desenvolvimento de resisténcias constitui um problema de satde publica grave.
E importante a participacdo da populagdo e das entidades de salide para a melhoria dos
comportamentos em relagdo a terapéutica antimicrobiana. Este estudo permitiu conhecer a
percecdo da comunidade acerca dos antibioticos e das resisténcias associadas. Uma
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percentagem significativa da amostra revelou ter conhecimento da tematica em causa, e dos
possiveis fatores que possam exacerbar a mesma. Todavia, uma parte, embora menor, ainda
ndo tem conhecimento acerca dos mecanismos de a¢do dos antibidticos, associando-0s ao
tratamento de, por exemplo, infe¢des virais. A maioria dos inquiridos demonstra ter uma atitude
correta no que diz respeito a compliance antimicrobiana, ao mostrar que respeita o regime de
dosagem e ao nao consumir alcool quando em tratamento. N&o obstante, sendo que se verificou
que uma por¢do ndo adota comportamentos favoraveis, estas atitudes podem proporcionar

condicBes favoraveis para o desenvolvimento de resisténcias.
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Conclusao

Em concluséo, a classe das quinolonas, apesar dos seus contributos no tratamento de diversas
infecBes bacterianas, apresenta um declinio da sua utilizagdo com o aumento de resisténcias aos
antibiodticos e efeitos adversos. A investigacdo da sua versatilidade, em termos estruturais,
continua a decorrer de modo a se desenvolver um antibioético otimizado, no que diz respeito a
eficécia, reduzidos efeitos secundarios e influéncia na taxa de resisténcias bacterianas.

A OMS e outras organizagdes tém desenvolvido abordagens para a redugdo do consumo de
antibidticos, de modo a combater as resisténcias antibacterianas. Contudo, para a avaliacdo da
eficacia das mesmas, a monitorizacdo aprofundada é necessaria.

O presente estudo teve como objetivo uma revisao narrativa de uma das classes de antibioticos
mais associada a resisténcias, as quinolonas, bem como o estudo empirico do consumo de
antibidticos numa farmécia comunitéria. Este estudo teve como objetivo o conhecimento e
caracterizacdo dos diferentes perfis de consumo de antibidticos dos utentes da farmacia Silveira,
através da elaboracdo de um questionario. A analise das respostas permitiu a concretizacdo dos
objetivos propostos.

Com este estudo pode concluir-se que a frequéncia do consumo de antibiéticos dos utentes é
relativamente baixa. Em relag&o ao conhecimento sobre o tema e comportamentos associados,
uma percentagem diminuta da amostra apresenta um conhecimento reduzido. Todavia, 0S
resultados mostram que a maioria tem atitudes corretas em relagdo ao uso de antibidticos, e que
0 papel do médico e farmacéutico comunitario ndo é desprezavel. Deste modo, salienta-se 0
papel do farmacéutico comunitario na resolucdo deste problema de salde publica, para o
combate da utilizacdo incorreta e excessiva da medicacdo. Os conselhos farmacéuticos devem
incentivar os utentes a adesdo a terapéutica e a prevencdo da automedicacdo. Deve destacar-se
que a recusa de dispensa de antibidticos sem prescricdo médica e consciencializagdo para a
utilizacdo racional de antibidticos sdo abordagens essenciais para a diminuicdo do
desenvolvimento de resisténcias.

Apela-se para a continuacdo, a nivel nacional, do estudo neste &mbito da compliance da
terapéutica antibiotica, de modo a consolidar-se a informacdo adquirida, e a desenvolver-se
medidas eficientes a adotar, como campanhas educacionais, no combate as resisténcias
antimicrobianas. Neste sentido, procedeu-se a elaboragdo de um material educacional destinado

aos utentes envolvidos no estudo (apéndice II).
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Ana Ribeiro Uso racional de antibi6ticos quinolonas

Apéndices

I.  Questionério

escola

uvisans P88 LUSOFONA = : :Etetcl:igch;z?as

b da saude

Inquérito

Sou aluna do mestrado integrado em Ciéncias F éuticas na Universidade Lusofona de H idades e Tecnol
de Lisboa. Estou a elaborar uma tese de mestrado sobre o uso racional de antibiéti quinok ¢ este inquérito tem
como objetivo arecolha de informagdo sobre o conhecimento, habitos de e resisténcia a antibidticos aos utentes
da Farmécia Silveira - Sdo Domingos de Rana. Desde ja agradego a sua colaboragdo ¢ o tempo despendido para a sua

realizagdo.

Ana Margarida Ribeiro

Este inquérito ¢ ANONIMO E CONFIDENCIAL sendo os dados recolhidos apenas utilizados no dmbito de um estudo
universitario sobre o uso de antibi6ticos pelos utentes da Farmécia Silveira - Sdo Domingos de Rana. Ao responder e
entregar este inquérito esta a autorizar que os dados nele fornecidos sejam utilizados para este estudo. Leia atentamente
cada pergunta e assinale as suas respostas com X.

1. Sexo: O Masculino O Feminino 2. Idade: anos

3. Grau de escolaridade:
O Sem escolaridade O 1°ciclo (4° ano) O 2°ciclo (6° ano)
0 3°ciclo (9° ano) [ Secundério O Superior

4. Quando foi a iltima vez que tomou um antibiético?
O Noltimo més O Nos ultimos 6 meses 00 Hamais de | ano
O Nunca O Nao me recordo

S. Tomou antibiéticos: (pode assinalar mais do que uma opgdo)
O  Por receita médica O Automedicagio O A conselho de alguém. Quem?

6. Da altima vez que tomou antibiético, qual foi o motivo?

O Constipagio O Infegdo dentes/gengivas O Diarreia

O Gripe O Infegdo respiratoria O Dor de cabega

O Infegdo da pele [0 Garganta inflamada O Outro. Qual?

O Infegdo urinaria O Infegdo de ouvidos
7. Costuma ler o folheto informativo e as indicagdes antes de tomar o antibiético? O Sim 0O Nio
8.C iu al bebida alcodlica quando estava a tomar o antibiético? O Sim O Nao

9. Dos seguintes medicamentos, quais siio antibiéticos? (pode assinalar mais do que uma op¢do)

[0 Paracetamol O Penicilina O Tbuprofeno

O Ciprofloxacina [ Nao sei

10. Os antibiéticos conseguem matar bactérias? O Sim O Nio

11. Os antibidticos conseguem matar virus? O Sim O Nao

12. Os antibiéticos podem tratar gripe e constipagdes? [ Sim O Nio

13. Os antibié6ticos podem tratar a febre, tosse, dor e inflamago? O Sim 0 Nio
14. Os antibiticos tém efeitos secundirios como diarreia, niuseas e vémitos? [J Sim O Nio
15. Os antibiéticos podem causar reagdes alérgicas? [J Sim O Nao
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16. Os antibiéticos podem deixar de ser eficazes se os usar sem serem necessarios?
O Sim 0 Nao [ Nio sei

17. Quando tenho constipac¢do, devo tomar antibiticos para evitar uma doenga mais grave.
[ Concordo [0 Discordo [ Nio sei

18. Quando tenho uma constipaciio, os antibi6ticos ajudam-me a melhorar mais rapidamente.
O Concordo O Discordo 0 Nio sei

19. Posso terminar a toma de um antibi6tico a partir do momento em que me sinta melhor.
O Concordo OJ Discordo [0 Ndo sei

20. Resisténcia aos antibiéticos significa que as bactérias nfio sio mortas pelos antibiéticos. O Sim [ Nédo

21. A toma incompleta de antibiéticos pode levar ao desenvolvimento de resisténcias aos mesmos? [J Sim [0 Nao

22. O uso excessivo de antibi6ticos pode causar resisténcia aos antibi6ticos? O Sim O Nio

23. Bactérias que sdio resistentes aos antibiéticos podem ser transmitidas de pessoa para pessoa? [ Sim [ Nio

dial

24. A resisténcia a antibidticos ¢ um problema no nosso pais e também a nivel
O Concordo O Discordo [J Nio sei

25. A resisténcia a antibiéticos ¢ um problema que pode afetar a mim e 2 minha familia.
O Concordo [0 Discordo [0 Néo sei

otd

26. Nos altimos 12 meses, lembra-se de receber alguma informag#o sobre o uso de antibi6ticos ou r
antimicrobiana, por exemplo, mensagens sobre “ndio tomar antibi6ticos em caso de constipagio ou gripe”?
O Sim 0O Ndo

27. As informagdes que vocé recebeu mudaram a sua opiniio/comportamento sobre o uso de antibi6ticos?
O Sim O Niao

28. Pode partilhar antibiéticos de e para p que apr am 0s sintomas que vocé? [J Sim [J Nao

29. Vocé pode guardar em casa o “resto” de antibi6tico do tratamento anterior para usar depois? [ Sim [J Nio

30. Eu confio na decisfio do médico quando ele prescreve antibi6ticos.
[J Concordo [ Discordo O Sim 0 Nao

31. Os médicos e farmacéuticos informam adequadamente sobre a toma dos antibiéticos.
O Concordo [ Discordo 0 Sim 0 Nao

Obrigada pela sua colaboragio!

Pig. 2/2

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude

84



Ana Ribeiro

Quinolonas e padrdes de consumo de antibidticos

1. Material Educacional: Folheto

RESISTENCIA BACTERIANA

Quando utilizamos um antibidtico de forma
inadequada, estamos a contribuir para que as
bactérias se adaptem ao farmaco. A isso

chamamos

Quem desenvolve resisténcia ndo € a pessoa, mas
sima causadora da infegdo.

&3] Custoselevados

|

QUEM SOFRE? E COMO COMBATER?

, mesmo que nunca tenha

tomado um antibidtico. SENS'B”_'ZACAO PARA
! . i - g : } O USO RACIONAL DE
/N ANTIBIOTICOS
&% ImpactonaSaide
+ Infegh dificeis d 0 teraplulics
+ ldssdurgénca e mtarnamenteshospialanss. -
+ Necessidade de tratamentos de 2'ou 3*nha, méns aficaze

+ Mooz tempo de recupenacis
+ Agravamano de doanas da base

Faraairdvidoo 2 para o sstemade saiide

QD Moreprecoce

@ ipsrenbar

Mantenha a eficacia
dos Antibioticos

Aconselhe-se com o seu médico ou
farmacéutico

2021

Farmacia Silveira

540 DOMINGOS DE RANA
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UTILIZACAO ERRADA

O que sdo e para que servem?

éum medicamento que serve para
tratar infegBes bacterianas.

NAO TOMAR O
ANTIBIOTICO ATE
AO FIM

Né&o respeitar a
prescricao médica
faz com que as
bactérias ndo
sejam destruidas e
a infegdo ndo seja
devidamente
curada.

Muitas pessoas param de tomar antibioticos quando
se sentem melhor. Qutras ndo os tomam a horas
S&0 erros comuns que pdem em causa a sua eficacia.

* Em 1928, Alexander Fleming descobriu
a penicilina, o primeiro antibidtico a ser

demorar cerca de 10 anos?

NAO TOMAR O
ANTIBIOTICO A
HORAS CERTAS

Permitindo que as
bactérias se
adaptem ao

farmaco.

TOMAR
ANTIBIOTICOS
PARA INFECOES
VIRAIS

Os antibioticos sdo
indicados para
infecbes
provocadas por
bactérias e ndo
por virus, como
gripee
constipagoes.

TOMAR
ANTIBIOTICOS
ANTIGOS QUE

SOBRARAM

Ou que foram
receitados a
outras pessoas
para combater
outros tipos de
bactérias.
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