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RESUMO

Os antibidticos séo utilizados para melhorar uma infeccao estabelecida e possuem a
finalidade de eliminar ou impedir o crescimento bacteriano. Ao longo dos anos, as
bactérias patogénicas tornaram-se resistentes a muitos antibiéticos devido ao seu uso

abusivo e incorrecto.

A titulo de exemplo da importancia da realizacdo de analises microbiol6gicas antes da
terapéutica antibiotica ser estabelecida, foi seguido o doente A.S. no Hospital Cuf
Descobertas com diagnéstico de insuficiéncia respiratoria global. De acordo com os
seus antecedentes clinicos confirmou-se que o doente esteve durante uma semana a
tomar um antibiético para o qual era resistente, o que podera ter contribuido para o

agravamento da situacao clinica do doente.

Com o objectivo de avaliar o conhecimento dos utentes em relagdo ao consumo dos
antibiéticos e possiveis incorrecgbes no respectivo tratamento, realizou-se um
guestionario aos utentes frequentadores da Farmacia Campos Gomes. Participaram
neste estudo 106 individuos com idade igual ou superior a 16 anos. A maioria dos
inquiridos é do sexo feminino (67,92%) e possui o0 1° ciclo de escolaridade (36,79%). O
tratamento de infeccbes na garganta € a principal razdo para o consumo de
antibioticos (22,64%). Recorrendo-se a analise bivariada, identificaram-se variaveis de
natureza soOcio-demografica gue apresentam associagbes, estatisticamente
significativas, com as variaveis “conhecimento do tipo de infec¢des combatidas pelos
antibidticos” e “destino das sobras de antibioticos”. De acordo com a escala de
Morisky, 14,2% dos inquiridos tém um nivel de adesdo baixo ao tratamento com

antibiético, 56,6% com nivel de adesao médio, e 29,2% com nivel de adesao alto.

Existe uma consciéncia mundial do problema das resisténcias aos antibitticos,
tornando este estudo importante e oportuno. A eficacia e seguranca do tratamento
com antibiéticos depende de todos os profissionais de saude, pelo que é importante
obter informacbes sobre o padrdo de utilizacdo tanto para conhecimento préprio

quanto para os cuidados farmacéuticos.™
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INTRODUCAO

Os antibiéticos sdo substancias quimicas, naturais ou sintéticas, que tém a capacidade
de impedir a multiplicac@o de bactérias ou de as destruir, sem ter efeitos toxicos para o
Homem. Um antimicrobiano trata-se de um termo genérico que pretende englobar
todas as substancias quimicas com actividade sobre os diferentes microrganismos,
sendo que os antibidticos ou antibacterianos actuam contra bactérias, os antivirais
sobre os virus, os antifungicos actuam nos fungos, e 0s antiparasitarios sobre os

parasitas.™

Em 1928, Fleming descobriu o efeito bactericida de um fungo Penicillium que havia
crescido numa placa de Petri esquecida. A era moderna do tratamento farmacol6gico
das infecgdes iniciou-se em 1936 com a utilizagdo clinica humana de sulfamidas.” Nas
trés décadas seguintes apos o aparecimento dos antibidticos a esperanca média de
vida da populacdo aumentou cerca de oito anos.® Acreditou-se que os programas de
vacinacdo e a generalizagdo de procedimentos de desinfecgdo, em conjunto com 0s

antibiéticos, acabariam definitivamente com a ameaca de epidemias.

Pouco tempo depois do inicio da aplicacdo em medicina humana, a utilizacdo dos
antibiéticos generalizou-se, muito além do tratamento humano e animal.® Em 2002,
Wise estimou um consumo mundial de antibidticos, entre uso humano e veterinario, de
100000-200000 toneladas/ano.® Foi o abuso do consumo de antibidticos que conduziu
a problematica da resisténcia bacteriana. Inicialmente, o fenémeno da resisténcia
bacteriana foi temporariamente resolvido com a introdu¢cdo de novos agentes
antibacterianos e ainda alteracdes estruturais nos compostos ja existentes que
reflectiam alteracdo da sua actividade e espectro antimicrobiano.” Hoje conhecem-se
microrganismos multirresistentes, nao sensiveis a quaisquer dos antibidticos

disponiveis clinicamente, levando rapidamente a morte de doentes hospitalizados. ®

Durante esta dissertacdo é apresentada uma revisdo bibliografica deste problema de
salude publica, atendendo aos mecanismos de accdo dos diversos antibiéticos
existentes e mecanismos de resisténcia bacteriana conhecidos, bem como os dados
epidemiol6gicos que demonstram a situacao desta problematica em Portugal e a nivel
Mundial. Posteriormente, é apresentado um caso clinico real sobre o seguimento de
um doente com insuficiéncia respiratoria global, onde se detectou tardiamente um
episodio de resisténcia bacteriana a amoxicilina e acido clavulanico. Finalmente, séo
demonstrados e discutidos os resultados de um estudo sobre os conhecimentos dos

utentes de uma farmacia, relativamente ao consumo de antibioticos.

1]
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| — A GENETICA BACTERIANA E OS ANTIBIOTICOS

As bactérias possuem um Unico cromossoma circular, disperso pelo citoplasma,
composto de acido desoxirribonucleico (DNA) em cadeia dupla. As bactérias podem
transferir material genético de uma para outra por meio de quatro mecanismos:

conjugacao, transformacao, transducéo e transposicdo.”

Os antimicrobianos podem ser classificados em bactericidas, quando levam a morte
dos microrganismos responsaveis pelo processo infeccioso, ou bacteriostaticos se
inibem o crescimento bacteriano apesar do microrganismo permanecer viavel." O
principal objectivo do uso de um antimicrobiano é o de prevenir ou tratar uma infecgao,
diminuindo ou eliminando os organismos patogénicos e se possivel, preservando o0s

germes da flora endégena.”

O espectro de accdo dos antibidticos esta relacionado com a sua especificidade, visto
gue quanto mais largo o espectro maior o numero de tipos de bactérias afectados pela
sua accdo e menor a sua especificidade. Utiliza-se a classificacao de bactérias em
gram-positivo (gram +) e gram-negativo (gram -) para definir o espectro de um
antibiético, sendo que no caso dos antibiéticos de largo espectro sdo activos contra
um grande numero de bactérias dos dois tipos enquanto os de baixo espectro sdo

activos unicamente contra certas bactérias de apenas um dos tipos. =

1.1 - Mecanismos de accao dos antibiéticos

Os antibioticos diferem acentuadamente nas suas propriedades fisicas, quimicas e
farmacolégicas, no espectro antimicrobiano e nos mecanismos de acgédo. ” Admite-se
gue, para que o antibiético actue, ele precisa de ligar-se a um determinado ponto

(local) da bactéria para interferir no seu metabolismo e tentar destrui-la. *"

O conhecimento dos mecanismos moleculares da replicagdo das bactérias facilitou o
desenvolvimento racional de compostos capazes de interferir nos ciclos vitais dos
microrganismos. A classificacdo mais comum dos antibioticos baseia-se na estrutura
guimica e no mecanismo de accédo proposto do seguinte modo: 1) agentes que inibem
a sintese da parede celular bacteriana; 2) agentes que inibem a sintese de proteinas;
3) agentes que inibem a sintese de acidos nucleicos; 4) antimetabolitos (ver anexo 1 e

anexo 2).%
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B-lactamicos
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Etambutol \ Metronidazo
Clofociming

Cicloserina
Etionamida
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! {ribosoma 5085)
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Acido paraaminosalicilico Aminoglucésidos

Tetracidlinas
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Linezolida
Quinupristina-
dalfopristine

Fig.1 — Principais mecanismos de accéo dos antibiéticos"
1.1.1 - Inibic&o da sintese da parede celular

O mecanismo mais comum de actividade antibiética € a interferéncia com a sintese da
parede celular bacteriana. Praticamente todos o0s antibiéticos dotados deste
mecanismo de acg¢do sao classificados como [B-lactamicos (p.ex., penicilinas,
cefalosporinas, cefamicinas, carbapenemes, monobactamos e inibidores de f-
lactamases) porque partilham uma estrutura comum de anel B-lactamico. Exemplos de
outros antibiéticos que interferem com a sintese da parede celular bacteriana incluem

a vancomicina.

O principal componente estrutural da parede celular bacteriana é o polimero
peptidoglicano. A estrutura basica € uma cadeia de 10 a 65 residuos de dissacéaridos
formados por moléculas de N-acetilglucosamina intercaladas com moléculas de acido
N-acetilmuramico. Estas cadeias estdo unidas entre si por pontes de péptidos que
conferem as bactérias uma cobertura rigida. Umas enzimas especificas, da grande
familia de serina proteases catalisam a formagdo de cadeias e pontes (p.ex.,
transpeptidases, transglucosidases, carboxipeptidases). Estas enzimas reguladoras
denominam-se proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) devido a poderem-se unir aos
antibioticos B-lactamicos. Quando as bactérias em proliferacdo sdo expostas a estes
antibiéticos, o farmaco liga-se as PBPs especificas da parede celular bacteriana e
inibe a formacédo de pontes entre cadeias de peptidoglicano. Este processo activa
certas autolisinas que degradam a parede celular e causam a destruicdo das células.
Portanto, os antibiéticos B-lactamicos geralmente actuam como farmacos bactericidas,

com actividade-tempo dependente. "

3
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1.1.1.1 - Penicilinas

As penicilinas apresentam uma boa difusdo em todos os tecidos do organismo,
excepto no olho, prostata e sistema nervoso central, e sdo excretadas por via renal. As
penicilinas séo habitualmente divididas em cinco grandes grupos de acordo com o seu
espectro de actividade, nomeadamente: penicilinas naturais (benzilpenicilinas),
aminopenicilinas, isoxazolilpenicilinas ou penicilinas resistentes as penicilinases,
penicilinas anti-pseudomonas ou de largo espectro e amidinopenicilinas. 12

Os antibidticos derivados da penicilina sdo farmacos muito eficazes e cuja toxicidade é
muito baixa. O composto basico € um acido organico com um anel B-lactamico obtido
a partir de culturas do fungo Penicillium chrysogenum. el Quando se cultiva o fungo
mediante um processo de fermentagcdo, produz grandes quantidades de &cido 6-
aminopenicilanico (o anel B-lactamico funde-se com um anel tiazdlido). A modificagédo
bioguimica desse composto intermediario proporciona derivados com uma menor
instabilidade em meio &cido, uma maior absor¢do no tubo digestivo, uma maior

resisténcia as B-lactamases ou um maior espectro que abrange bactérias gram (-).

A penicilina G é inactivada pelo acido gastrico e absorve-se de forma incompleta por
via oral, sendo principalmente usada por via intravenosa num numero limitado de
infec¢cBes produzidas por microrganismos sensiveis. A penicilina V é mais resistente
ao acido gastrico e constitui a forma oral de eleicdo para o tratamento de infec¢des
produzidas por bactérias sensiveis." As penicilinas resistentes a penicilinases, como
a meticilina e oxacilina, sdo usadas no tratamento de infec¢cbes produzidas por
estafilococos sensiveis. O farmaco ampicilina foi a primeira penicilina de amplo
espectro utilizada, embora o seu espectro de accdo contra bacilos gram (-) seja
limitado basicamente aos géneros Escherichia, Proteus e Haemophilus. Outras
penicilinas (p.ex., carbenicilina, ticarcilina, piperacilina) sdo activas frente a uma gama
mais ampla de bactérias gram (-), como espécies dos géneros Klebsiella, Enterobacter

e Pseudomonas. *

Determinadas moléculas sdo aptas a ligar-se as B-lactamases e inactiva-las,
impedindo a destruicdo dos antibidticos B-lactdmicos que séo substratos dessas
enzimas.” Assim, tem-se combinado certas penicilinas com inibidores de B-
lactamases (p. ex., acido clavulanico, sulbactam, tazobactam) que séo relativamente
inactivos por si mesmos, mas quando se combinam com algumas penicilinas (p.ex.,
ampicilina, amoxicilina, ticarcilina, piperacilina) possuem actividade no tratamento de

algumas infeccbes devidas a bactérias produtoras de B-lactamases. !

al



Dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | 2012

1.1.1.2 - Cefalosporinas
As cefalosporinas sao antibidticos [-lactdmicos derivados do acido 7-
aminocefalosporanico que foram descobertos inicialmente a partir do fungo
Cephalosporium. As cefamicinas estdo relacionadas com as cefalosporinas, apesar de
conterem um radical de oxigénio no local do enxofre no anel dihidrotiacina, o que lhe
confere uma estabilidade maior frente a hidrélise por B-lactamases. "I Estes dois
grupos de antimicrobianos apresentam o mesmo mecanismo de accdo que as
penicilinas, mas possuem um espectro antibacteriano mais amplo, sédo resistentes a
muitas B-lactamases e estdo dotados de propriedades farmacocinéticas superiores
(com uma semi-vida mais prolongada).m As modificagdes bioquimicas da molécula de
base do antibiético ddo origem a farmacos com melhor actividade e propriedades
farmacocinéticas. As cefalosporinas tém maior actividade contra bactérias gram (-) do
que as penicilinas. " Esta actividade varia em diferentes geracdes de cefalosporinas.
A actividade dos antibiéticos de espectro reduzido de primeira geracdo limita-se
basicamente a Escherichia coli, espécies Klebsiella, Proteus mirabilis e alguns cocos
gram (+) sensiveis a oxacilina. Muitos dos antibiéticos de espectro alargado de
segunda geracdo sdo também activos contra Haemophilus influenzae, os géneros
Enterobacter, Citrobacter, Serratia e alguns anaerdbios, como Bacteroides fragilis. Os
antibidticos de terceira geragdo de amplo espectro e 0s de quarta geracdo de maximo
espectro dispem de actividade contra a maioria de enterobactérias e Pseudomonas
aeruginosa. Os antibiéticos de maximo espectro oferecem uma maior estabilidade

3]
contra as B-lactamases.”

1.1.1.3 — Carbapenemes e Monobactamos
Outro grupo de antibidticos B-lactdmicos s&o os carbapenemes (p.ex., imipenem,
meropenem e ertapenem) e monobactamos (p.ex., aztreonam). Os carbapenemes sao
antibidticos de amplo espectro frequentemente prescritos por possuirem actividade
contra quase todos os grupos de microrganismos (gram +, gram — e anaerobios), com
algumas excepcdes (p.ex., tem sido relatado a existéncia de resisténcia em
estafilococos resistentes a oxacilina, algumas enterobactérias e Pseudomonas, e
bacilos gram (-)). Pelo contrario, os monobactamos s&o antibioticos de espectro
reduzido que sdo activos apenas contra bactérias gram (-) aer6bias.™ As bactérias
anaerobias e as gram (+) apresentam resisténcia a este grupo antimicrobiano. A
vantagem dos antibiéticos de espectro reduzido reside na possibilidade de utiliza-los
no tratamento de infec¢des por microrganismos sensiveis sem incorrer em qualquer
alteracdo da populacdo bacteriana normal do proprio doente. Contudo, o0s

monobactamos néo se utilizam de forma generalizada. @
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1.1.1.4 — Outros antimicrobianos inibidores da sintese da parede celular
O antimicrobiano conhecido como vancomicina, inicialmente obtido a partir de
Streptomyces orientalis, € um glicopéptido complexo que interfere com a sintese de
peptidoglicano da parede celular de bactérias gram (+) na fase de proliferacao.
Interage com o extremo D-alanina-Dalanina das cadeias laterais do pentapéptido,
resultando numa interferéncia estérica com a formacéo de pontes entre as cadeias de
peptidoglicano. Alem disso, interfere com a permeabilidade da membrana
citoplasmaética e inibe a sintese de acido ribonucleico (RNA). Assim, exerce um efeito
bactericida lento, tempo dependente sobre a populagdo microbiana sensivel em fase
de replicacdo activa. "I'E usado para tratar infecgBes por estafilococos resistentes a
oxacilina e outras bactérias gram (+) resistentes aos antibidticos B-lactamicos. Nao
tem actividade contra bactérias gram (-), uma vez que a molécula é demasiado grande
para atravessar os poros da membrana externa e atingir o seu local de ac¢do no

peptidoglicano.

O antibiético bacitracina, um composto isolado a partir de Bacillus licheniformis, é um
polipéptido usado em preparacdes administradas por via topica (p.ex., cremes,
pomadas) no tratamento de infec¢des cutaneas por bactérias gram (+) (especialmente
as causadas por Staphylococcus e Streptococcus do grupo A). ™ Este farmaco inibe
a sintese da parede bacteriana por interferir com a desfosforilagéo e reciclagem do
transportador lipidico que transporta os precursores do peptidoglicano através da
membrana citoplasmética para a parede celular. Além disso, pode danificar a

. L. . e s .~ 3
membrana citoplasmatica bacteriana e inibir a transcricio do RNA. "

As polimixinas constituem um grupo de polipéptidos ciclicos derivados de Bacillus
polymyxa. Estes antibiéticos penetram nas membranas bacterianas e funcionam como
detergentes surfactantes que interagem com lipopolissacaridos e fosfolipidos da
membrana externa, que envolve um aumento da permeabilidade celular e causa a
morte celular.™ S&o bactericidas rapidos, dependentes da concentragédo e tém efeito
pds-antibiético. As polimixinas B e E (colistina) podem ser nefrotéxicas. Assim, a sua
administracdo tem sido limitada ao tratamento topico de infec¢des localizadas, tais
como otite externa, as infec¢cbes oculares e infecgdes cutdneas causadas por
microrganismos sensiveis. ¥l Estes antibiéticos tém actividade maior contra bacilos

o ~ 3
gram (-), porgue as bactérias gram (+) ndo possuem membrana externa. el

Os antibiéticos isoniazida, etionamida, etambutol e cicloserina actuam a nivel da

parede celular e sdo utilizados no tratamento de infeccbes por micobactérias. A
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isoniazida (acido isonicotinico hidracida [INH]) possui actividade bactericida contra
micobactérias em fase de replicacdo activa e afecta a sintese de acido micdlico, ou
seja, interrompe a dessaturacao dos acidos gordos de cadeia longa e a elongacéo dos
acidos gordos e lipidos hidroxilo.” A etionamida, um derivado do INH, também inibe a
sintese de &cido micdlico. O etambutol interfere na sintese de arabinogalactano na
parede celular e a cicloserina inibe as duas enzimas, d-alanina-d-alanina sintetase e a

alanina racemase, que estdo envolvidas na sintese da parede celular.”

1.1.2 - Inibicdo da sintese de proteinas

7

A segunda grande familia de antibiéticos é formada por aqueles que actuam
principalmente inibindo a sintese de proteinas. Os antibiéticos aminoglicosideos séo
compostos de aminoaglcares unidos por ligacdes glicosidicas a um anel

. . . 3
aminociclitol.”

Os antibitticos estreptomicina, neomicina, canamicina, e tobramicina
foram isolados inicialmente a partir do género Streptomyces, enquanto a gentamicina
e sisomicina foram obtidos a partir do género Micromonospora. “" A amicacina e
netilmicina sdo derivados sintéticos da kanamicina e sisomicina, respectivamente.
Para exercerem a sua ac¢do atravessam a membrana externa da bactéria (nas
bactérias gram (-)), a parede celular e a membrana citoplasmética até chegarem ao
citoplasma, onde inibem a sintese de proteinas mediante unido irreversivel as
proteinas ribossomicas 30S. Desta ligacdo aos ribossomas resultam dois efeitos: a
producdo de proteinas anémalas como resultado de uma leitura incorrecta do RNA
mensageiro (MRNA), e interrupcao da sintese de proteinas apds a separacao precoce
do ribossoma do mRNA. "

1.1.2.1 - Aminoglicosideos
Os aminoglicosideos sao antibidticos bactericidas devido a sua capacidade de
ligarem-se de forma irreversivel aos ribossomas, e é geralmente utilizado no
tratamento de numerosas infeccdes graves por bacilos gram (-) (p.ex.,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas e Acinetobacter) e alguns microrganismos gram
(+).M A sua passagem através da membrana citoplasmatica é um processo aerébio
dependente de energia, de modo que as bactérias anaerébias sdo resistentes aos
aminoglicosideos. ® A morte das bactérias depende da concentracdo, e estes
antibiéticos caracterizam-se também por um efeito pés-antibiético, isto €, persisténcia
da actividade bactericida residual ap6s a queda da concentracdo sérica abaixo da

concentracdo inibitéria minima, sendo a duracdo desse efeito dependente da
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concentracdo do farmaco. Essas propriedades provavelmente sdo responsaveis pela

eficacia dos esquemas de dose Unica por dia. ™

Os aminoglicosideos mais comummente utilizados sdo a amicacina, gentamicina e
tobramicina. Ambos sao utilizados no tratamento de infec¢des sistémicas causadas
por bactérias gram (-) sensiveis. O antibiotico amicacina possui a melhor actividade e
muitas vezes é reservada ao tratamento de infec¢Bes por bactérias gram (-)
resistentes a gentamicina e tobramicina. “ Embora o seu uso ndo seja generalizado,
tem-se utilizado estreptomicina como tratamento (em combinagdo com a penicilina)
para a tuberculose, tularemia e infecgBes estreptocdcicas e estafilococicas resistentes
a gentamicina. ® Também desempenham um papel relevante no tratamento das
infeccbes nosocomiais graves. Tratam-se de farmacos de curta margem terapéutica
em que se recomenda a monitorizacao das concentracdes séricas. .
1.1.2.2 — Tetraciclinas e Cloranfenicol

As tetraciclinas sédo antibidticos bacteriostaticos de largo espectro que inibem a sintese
proteica da bactéria por ligacdo reversivel a subunidade 30S do ribossoma, inibindo a
ligacdo do aminoacil RNA de transferéncia (tRNA) para o complexo ribossomal 30S-
mRNA. " As tetraciclinas (p.ex., doxiciclina e minociclina) tém actividade no tratamento
de infec¢des causadas por espécies pertencentes ao género Chlamydia, Mycoplasma,
e Rickettsia, bem como algumas outras bactérias gram (+) e gram (-). Todas as
tetraciclinas possuem um espectro de actividade semelhante, diferindo de outros
antibiéticos pelas suas propriedades farmacocinéticas (doxiciclina e minociclina séo
absorvidas com facilidade e apresentam uma semi-vida prolongada). “ Além disso, a
sua actividade é tempo dependente, e s&0 mais activas a pH acido. ™

O cloranfenicol € um antibidtico que inibe a sintese proteica nas bactérias e, em menor
grau, nas células eucaridticas. O farmaco penetra rapidamente nas células
bacterianas, provavelmente por difusdo facilitada. ™ O cloranfenicol exerce o seu efeito
bacteriostético com ligacéo reversivel, dependente de energia, ao componente peptidil
transferase da subunidade ribossémica 50S, que inibe a elongacao peptidica. Trata-se
de um antibiético de amplo espectro semelhante ao das tetraciclinas, embora néo seja
frequentemente usado nos Estados Unidos da América porque nao s6 interferem com
a sintese proteica das bactérias, mas também interrompe a sintese de proteinas na
medula 6ssea humana, o que pode conduzir a discrasias sanguineas, por exemplo,
anemia aplastica (ocorre 1 em cada 24.000 doentes tratados). ® Também pode inibir a

sintese de proteina mitocondrial nas células de mamiferos, talvez pelo facto dos
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ribossomas mitocondriais assemelharem-se mais aos ribossomas bacterianos (ambos
sdo 70S) do que aos ribossomas citoplasmaticos de 80S das células de mamiferos. ™
Assim, o cloranfenicol deve ser utilizado apenas no tratamento de infec¢Bes graves
causadas por Haemophilus influenzae e na febre tiféide quando as alternativas

terapéuticas estdo contra-indicadas.

1.1.2.3 - Macrdlidos
O antibiético eritromicina, produzido por Streptomyces erythreus, pertence a familia
dos macrdlidos. A estrutura basica desta classe de agentes antimicrobianos
compreende um anel de lactona macrociclico unido a dois agUcares, desoxamina e
cladinosa. As modificagbes na estrutura do macrolido levaram ao desenvolvimento de
novos farmacos, tais como a azitromicina e claritromicina. " Os macrélidos s&o
antibioticos bacteriostaticos com um amplo espectro de acgédo. Tém sido utilizados no
tratamento de infecgbes do tracto respiratorio, devido aos géneros Mycoplasma,
Legionella e Chlamydia, assim como no tratamento de infec¢cdes por espécies do
género Campylobacter e bactérias gram (+) em doentes alérgicos a penicilina.[z] Quase
todas as bactérias gram (-) séo resistentes aos macrélidos. Os compostos azitromicina
e claritromicina tém sido utilizados também no tratamento de infec¢des por
micobactérias (p.ex., complexo Mycobacterium avium). Os macrélidos exercem a sua
accao através de ligacao reversivel ao acido ribonucleico ribossomal (rRNA) 23S da

subunidade ribosomal 50S, inibindo assim a elongacao polipeptidica.

1.1.2.4 — Outros antimicrobianos inibidores da sintese de proteinas
O antibidtico clindamicina, que pertence a familia antimicrobiana das lincosamidas, €
um derivado de lincomicina, inicialmente isolado a partir de Streptomyces lincolnensis.
A clindamicina também inibe a elongacédo das proteinas pela ligacdo ao ribossoma
50S. Inibe a peptidil transferase por interferir com a ligagdo do complexo aminoécido-
acil-tRNA. Este farmaco é activo contra estafilococos e bacilos gram (-) anaerébios,

mas geralmente ndo tem actividade contra bactérias gram (-) aerébias.

As oxazolidinonas sdo uma familia recente de antibiéticos de espectro reduzido,
obtidas por sintese organica. A linezolida representa o membro utilizado actualmente e
inibe o inicio da sintese proteica ao interferir com a formacdo de um complexo de
iniciacdo formado pelo tRNA, mRNA e ribossoma. Liga-se a subunidade 50S do
ribossoma, de modo que distorce o local de unido do tRNA e evita a formagédo do
complexo de inicio 70S."” Este mecanismo de acgéo é exclusivo das oxazolidinonas,

de modo que ndo existe resisténcia cruzada com outros antibidticos inibidores da
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sintese proteica. E bacteriostatico frente & maioria das espécies bacterianas. A
linezolida tem actividade contra todos os estafilococos, estreptococos e enterococos
(incluindo as estirpes com resisténcia a penicilinas, vancomicina e aminoglicosideos),
sendo geralmente reservada para infeccbes por enterococos multi-resistentes,
habitualmente dificeis de tratar."

As estreptograminas sdo um grupo de péptidos ciclicos produzidos pelo género
Streptomyces. Estes antibi6ticos sdo administrados como uma combinagdo de dois
componentes, as estreptograminas de grupo A e grupo B, que actuam em sinergia
para inibir a sintese proteica.” Actualmente, o antibiético disponivel desta familia é a
quinupristina-dalfopristina. A molécula dalfopristina liga-se & subunidade ribossomal
50S e induz uma alteracdo conformacional que facilita a unido da quinupristina.[w] Este
antibiético combinado possui actividade contra estafilococos, estreptococos e
Enterococcus faecium (mas néo E. faecalis). A sua administragdo tem sido restringida

principalmente para o tratamento de infecgdes E. faecium resistentes a vancomicina. "
1.1.3 - Inibic&o da sintese de acidos nucleicos

As quinolonas sdo a classe de antimicrobianos mais utilizados. S&o antibidticos
sintéticos, bactericidas, que inibem as enzimas topoisomerase de DNA de tipo Il
(girase) e topoisomerase do tipo IV, as quais sdo necessarias para a replicacao,
recombinacgdo e reparacdo do DNA. A subunidade A da girase de DNA representa o
alvo principal das quinolonas em bactérias gram (-), enquanto a topoisomerase do tipo
IV é o objectivo primario nas bactérias gram (+).[2] A primeira quinolona utilizada na
pratica clinica foi o acido nalidixico, utilizado no tratamento de infec¢des do tracto
urinario causadas por varias bactérias gram (-), tendo sido abandonado devido ao
aparecimento de resisténcias. As novas quinolonas, conhecidas como
fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina, gatifloxacina e moxifloxacina), foram
obtidas através da modificacdo do nucleo de quinolona formado por dois anéis. tel
Estes antibiéticos possuem uma excelente actividade contra bactérias gram (+) e gram
(-) embora Pseudomonas, estafilococos resistentes a oxacilina e enterococos possam
desenvolver resisténcia de forma relativamente rapida. As novas quinolonas de
espectro alargado exibem uma actividade notavel contra bactérias gram (+).[3]

O antibidtico rifampicina, um derivado semi-sintético da rifamicina B produzido por
Streptomyces mediterranei, liga-se a RNA polimerase dependente de DNA e inibe o
inicio da sintese de RNA. Trata-se de uma molécula bactericida contra Mycobacterium

tuberculosis e com intensa actividade contra cocos gram (+) aerébios, incluindo
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estafilococos e estreptococos.m A rifabutina, um antimicrobiano derivado da rifamicina,
possui um modo de accdo e um espectro semelhante a rifampicina, sendo
particularmente activo contra Mycobacterium avium. el

O antibiético metronidazol foi utilizado inicialmente no tratamento oral da vaginite por
Trichomonas. Também possui eficdcia no tratamento da amebiase, giardiase e em
infeccbes graves por bactérias anaerobias (incluindo as causadas por Bacteroides
fragilis). N&o possui actividade significativa contra as bactérias aerébias ou anaerébias
facultativas. Trata-se de um pro-farmaco que apresenta efeito bactericida rapido, e as
suas propriedades antimicrobianas séo o resultado da reduc&o do seu grupo de azoto
por parte da nitrorreductase bacteriana, o que da origem a metabolitos citotoxicos que

alteram a integridade do DNA bacteriano. ™ **

1.1.4 — Antimetabolitos

As sulfonamidas, primeiros antibidticos utilizados na prética clinica, sao
antimetabolitos que competem com o acido p-aminobenzoico e impedem a sintese de
acido fdlico exigido por alguns microrganismos. As sulfonamidas nao interferem no
metabolismo das células de mamiferos, uma vez que estes néo sintetizam acido félico

, . . . [2,12]
(necessario como uma vitamina).

O trimetoprim representa um outro antimetabolito
que interfere com o metabolismo do acido félico por inibir a dihidrofolato reductase,
que impede a conversdo de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Este processo inibe a
formac&o de timidina, algumas purinas, metionina e glicina. E frequentemente usado
em combinacdo com o sulfametoxazol para formar um composto sinérgico que actua
em duas etapas da sintese do acido félico. A dapsona e o acido p- aminosalicilico sdo

também antifolatos Gteis no tratamento de infecgdes por micobactérias. ™

As sulfonamidas sdo activas contra um largo espectro de microrganismos gram (+) e
gram (-), como Nocardia, Chlamydia e alguns protozoarios. As sulfonamidas de curta
duracao, como o sulfisoxazol, constitui um dos farmacos de eleicdo para o tratamento
de infeccbes agudas do tracto urindario causadas por bactérias sensiveis, tais como
Escherichia coli.’? A combinacdo de trimetoprim-sulfametoxazol possui efeito
bactericida e actividade contra uma variedade de microrganismos gram (+) e gram (-),
e é o farmaco de eleicdo no tratamento de infecgbes agudas e cronicas do tracto
urinario. Esta combinagdo também € eficaz no tratamento de infecgBes por
Pneumocystis carinll, nas infec¢des bacterianas do tracto respiratorio inferior, na otite

. - . - . [3,10]
média e na gonorreia ndo complicada.
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Il — DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE INFECCOES BACTERIANAS E
SELECCAO DO ANTIBIOTICO

A seleccao ideal e criteriosa dos antibiéticos na terapia das doencas infecciosas exige
discernimento clinico e um conhecimento detalhado dos factores farmacol6gicos e
microbioldgicos. Infelizmente, a decisdo quanto ao uso de antibidticos frequentemente
€ tomada de modo precipitado, sem considerar o possivel microrganismo infectante ou

as caracteristicas farmacoldgicas do antibiotico.®

Os antibidticos sdo utilizados de trés modos gerais — como terapia empirica, como
terapia definitiva e como terapia preventiva ou profilactica. Quando utilizado como
terapia empirica ou inicial, o antibiético deve oferecer “cobertura” contra todos os
microrganismos provaveis, visto que 0 microrganismo ou microrganismos infectantes
ainda néo foram identificados. Com frequéncia, utiliza-se a terapia de combinagéo ou a
monoterapia com um agente de amplo espectro. Entretanto, uma vez identificado o
microrganismo infectante, deve-se instituir a terapia antimicrobiana definitiva, com
esquema de espectro estreito e de baixa toxicidade para completar o tratamento.™”
Quando um antibiético € indicado, o objectivo é escolher um farmaco selectivamente
activo contra 0 microrganismo ou microrganismos infectantes mais provaveis, que
tenha o menor potencial de provocar toxicidade ou reacgbes alérgicas no individuo

que esta sendo tratado (ver anexo 3)."

Um grande numero de testes realizados em laboratérios de microbiologia requer a
recuperacdo de microrganismos viaveis. Isto significa que se deve recolher uma
amostra adequada, que deve ser enviada para o laboratério e no correcto meio de
transporte, sendo posteriormente inoculada de modo a permitir o crescimento dos
microrganismos patogénicos mais provaveis. Devem ser tomados cuidados para evitar
a contaminagdo da amostra com microrganismos clinicamente insignificantes

presentes no ambiente ou no doente (ver anexo 4).”

s

A escolha do antibiético € orientada pela eficacia microbioldgica e farmacolégico-
clinica. A eficacia microbiol6gica é determinada in vitro e corresponde a capacidade de
um antibacteriano eliminar ou inibir a multiplicacdo das bactérias. A menor
concentracdo capaz de inibir o crescimento bacteriano é denominada Concentracao
Inibitoria Minima (MIC), sendo que as bactérias cuja MIC determinada in vitro ndo seja

possivel obter in vivo séo consideradas resistentes ao antibiético. ™
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A grande maioria das infeccbes pode ser tratada com um Unico antibiético, mas
existem algumas situacdes em que estd justificada a associa¢cdo com outro farmaco
que favoreca o seu efeito, melhorando os resultados clinicos. A combinacdo pode
produzir sinergismo (ocorre inibicdo do crescimento bacteriano com 25% ou menos da
MIC de cada agente isolado), efeito aditivo (quando é necessario atingir metade da
MIC para inibir o crescimento bacteriano), ou antagonismo (inibe menos que o farmaco
isolado). " Combinacdes racionais aumentam a eficacia e diminuem a toxicidade,
ampliam o espectro em infeccbes por mudltiplos microrganismos, previnem a
emergéncia de resisténcia, evitam a inactivagdo do antibiético por B-lactamases ou
reduzem a metabolizagdo do antibiético. ™ Assim, o uso clinico de combinagdes de
antibiéticos pode justificar-se para: 1) terapia empirica de uma infec¢ao cuja causa nao
€ conhecida; 2) tratamento de infec¢des polimicrobianas; 3) aumentar a actividade
antimicrobiana (sinergismo) contra uma infeccdo especifica; ou 4) prevenir o

desenvolvimento de resisténcia. >

Actualmente, dispbe-se de varios testes para determinar a sensibilidade bacteriana a
antibioéticos. Os testes mais comummente utilizados sao o teste de difusdo em disco, o

teste de diluicdo em agar ou caldo e os sistemas de testes automatizados.

E necessario reconhecer que a resisténcia aos antibioticos ndo é previsivel em muitos
casos, de modo que o médico deve com base na sua experiéncia clinica realizar a
seleccao inicial do tratamento empirico. Os resultados dos testes de susceptibilidade
antimicrobiana in vitro auxiliam na seleccdo dos agentes quimioterapicos activos
contra 0 agente causador da infeccdo. Os testes in vitro sdo simplesmente um reflexo
do efeito dos antibiéticos contra microorganismos em condigdes laboratoriais. ' A
seleccdo de um antibiético e seu efeito sobre o doente séo influenciados por uma
variedade de factores relacionados entre si, entre 0S quais se encontram as
propriedades farmacocinéticas do farmaco, toxicidade, doenca e situagéo clinica geral

do doente (ver anexo 5). "
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lll - RESISTENCIA BACTERIANA AOS ANTIBIOTICOS COMO UM PROBLEMA DE
SAUDE PUBLICA

3.1 — Definicdo e Mecanismos de Resisténcia

A resisténcia aos antimicrobianos, entre as bactérias, os virus e os fungos, esta a
aumentar. Isto significa que os microrganismos que causam infecgbes estdo a ficar
imunes a estes farmacos, ou seja, 0s microrganismos conseguem multiplicar-se na
presenca de concentracfes de antibidticos mais elevadas do que as que provém de

doses terapéuticas administradas a humanos. ***

Tratando-se a resisténcia aos antibidticos de um fendmeno genético, relacionado com
a existéncia de genes contidos no microrganismo que codificam diferentes
mecanismos bioquimicos que impedem a accdo dos farmacos, pode ser originada em
mutacfes que ocorrem no microrganismo durante o0 seu processo reprodutivo e
resultam de erros de copia na sequéncia de bases que formam o DNA cromossémico,
responsaveis pelo cédigo genético. A outra origem da resisténcia reside na importacéo
dos genes causadores do fenédmeno, consistindo na resisténcia transferivel. Esta
resisténcia ocorre através dos mecanismos de transducdo, transformacdo e
conjugacao, e frequentemente, envolve genes situados em plasmideos e transposodes.
6.9 Estes eventos ndo sd0 muito comuns entre as bactérias (1 x 10° ou 10°), mas a
exposi¢do do antibibtico (principalmente em baixas concentragdes) selecciona poucas

bactérias permitindo-lhes desenvolver resisténcia adquirida. ™!

Assim, a resisténcia de dado microrganismo a determinado farmaco pode ser
classificada inicialmente como intrinseca ou adquirida. A resisténcia intrinseca é
aquela que faz parte das caracteristicas naturais, fenotipicas do microrganismo, sendo
transmitida apenas verticalmente, e fazendo parte da heranca genética do
microrganismo. A resisténcia ainda pode ser adquirida quando ocorre o aparecimento
de resisténcia numa espécie bacteriana anteriormente sensivel ao farmaco em
guestdo. ™ Trata-se de uma "nova" caracteristica manifestada na espécie bacteriana,
e anteriormente ausente nas células genitoras, sendo essa nova propriedade o
resultado de alteracdes estruturais e/ou bioquimicas da célula bacteriana, determinada
por alteracdes genéticas cromossémicas ou extra-cromossémicas (plasmideos). ™ O
maior determinante de resisténcia intrinseca € a presenca ou auséncia do alvo para a

accdo do farmaco.
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O primeiro relato de resisténcia adquirida foi dado por Paul Ehrlich entre 1902 e 1909,
que mostrou que algumas espécies de tripanossomas nao respondiam mais ao
tratamento com azo-corantes. Em 1938, quase todas as cepas de Neisseria
gonorrhoeae eram sensiveis as sulfonamidas, dez anos mais tarde apenas 20%
dessas cepas ainda apresentavam susceptibilidade.™ O aumento repentino da
resisténcia bacteriana aos antibidticos gerou uma necessidade crescente do
conhecimento do perfil de sensibilidade das bactérias que mais frequentemente

causam infec¢des e do modo de disseminagdo da resisténcia (ver anexo 6).

O aparecimento de bactérias resistentes a antibiéticos pode dever-se a varias causas,
sendo as principais, respectivamente: 1) inactivagdo enzimatica do antibidtico
(acetilacao, fosforilagdo e adenilagdo) ou hidrélise (B-lactamases); 2) modificacdo do
local de acgdo mediante mutagfes espontdneas nos genes que codificam para eles
(RNA polimerase, mutagdes no RNA ribossomal 23S); 3) alteracdo da permeabilidade
devido a modificacdo das proteinas porinas na membrana externa (OmpF e OmpC); 4)
efluxo do antibiotico do local de accdo na bactéria; 5) sintese de enzimas que
inactivam o farmaco e rotas metabdlicas alternativas. ' *! A inibicdo ou inactivacdo
enzimatica produzida pelos microrganismos é provavelmente o principal mecanismo
molecular de resisténcia microbiana. ! Assim, de um modo geral, a resisténcia
bacteriana a um antibiético esta relacionada com o farmaco n&o atingir o seu alvo, ndo

ser activo, ou o alvo encontrar-se alterado.

Relativamente aos antibidticos B-lactamicos, embora a maioria das bactérias ou todas
elas contenham PBPs, sdo incapazes de matar ou até mesmo inibir todas as
bactérias, existindo varios mecanismos de resisténcia bacteriana a esses agentes. ?
As bactérias adquirem resisténcia aos antibidticos B-lactamicos através de trés
mecanismos gerais: 1) evitando a interacc¢ao entre o antibiotico e a molécula alvo PBP;
2) modificacdo da ligagdo do antibidtico as PBPs, e 3) hidrolisando o antibi6tico
mediante B-lactamases. O primeiro mecanismo de resisténcia esta presente apenas
em bactérias gram (-) (especialmente no género Pseudomonas), e que tém uma

membrana externa que recobre a camada de peptidoglicano. !

A penetracédo de antibidticos B-lactamicos no interior dos bacilos gram (-) requer a
passagem através dos poros localizados na membrana externa. Alteracbes nas
proteinas (porinas) que formam a parede dos poros podem modificar o tamanho ou a
carga destes canais e impedir a passagem do antibiotico. " Do mesmo modo, a

resisténcia pode ocorrer como resultado de uma modificagao do antibiético B-lactamico

15 |



Dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | 2012

que se liga as PBPs, que pode ser efectuada por: 1) uma sobreproducédo de PBPs (de
forma infrequente), 2) aquisicdo de uma nova resisténcia as PBPs (p.ex., resisténcia a
meticilina em Staphylococcus aureus), ou 3) modificacdo de uma PBP existente por
recombinacdo (p.ex., a resisténcia a penicilina em Streptococcus pneumoniae) ou uma

~ s A s . . 1
mutacédo pontual (resisténcia a penicilina em Enterococcusfaeaum).

Por ultimo, a bactéria pode produzir B-lactamases que inactivam os antibidticos [3-
lactdmicos. Surpreendentemente, as B-lactamases pertencem a mesma familia de
serina proteases que as PBPs, e encontra-se descrito mais de 200 B-lactamases
diferentes. Algumas sdo especificas para penicilinas (penicilinases), cefalosporinas
(cefalosporinases) ou carbapenemos (carbapenemases), e outras possuem um amplo
espectro de actividade, incluindo algumas que sdo capazes de inactivar a maioria dos

[11]

antibioticos [-lactamicos. Um sistema de classificagdo tem separado as B-

lactamases em quatro classes (A a D), como demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 — Classes de B-lactamases (Adaptado de [3,11])

SHV-1 e TEM-1 sdo as mais frequentes (produzidas por bacilos gram (-),

como p.ex. Escherichia e Klebsiela);

A Actividade minima frente as cefalosporinas;

B-lactamases de espectro alargado (ESBL) tém actividade frente a todas

as penicilinas e cefalosporinas. Sao codificadas por plasmideos que

podem transferir-se de um microrganismo para outro.

Metaloenzimas dependentes de zinco;

Amplo espectro de actividade frente a todos os B-lactamicos (cefamicinas

e carbapenemos).

Cefalosporinases codificadas pelo cromossoma bacteriano;

“indutores” ou por mutagdes nos genes que controlam estas enzimas;

Actividade frente as mais potentes cefalosporinas de espectro alargado.

D Penicilinases produzidas por bacilos gram (-).

Os inibidores B-lactdmicos unem-se de forma irreversivel as B-lactamases bacterianas
susceptiveis, inactivando-as e permitindo que o antibidtico a que se associam actue

- . 3
alterando a sintese da parede bacteriana. el

16 |

Expressao geralmente reprimida, que pode ser alterada por B-lactamicos




Dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | 2012

Alguns microrganismos apresentam uma resisténcia intrinseca a vancomicina (p.ex.,
Leuconostoc, Lactobacillus, Pediococcus e Erysipelothrix), devido ao seu pentapeptido
lateral terminal ser um radical D-alanina-D-lactato que nédo se liga a este antibiético. ™
Algumas espécies de enterococo que contém um terminal D-alanina-D-serina (como
Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus) também apresentam resisténcia
intrinseca a vancomicina. Por Ultimo, algumas espécies de enterococos (Enterococcus
faccium e Enterococcus faccalis) desenvolveram resisténcia a vancomicina. ™ Os
genes que codificam esta resisténcia (principalmente vanA e vanB), que também estéo
envolvidos na modificacdo do terminal pentapeptido, sdo transmitidos através de
plasmideos e tem limitado muito a utiidade da vancomicina no tratamento de

infeccdes enterococicas.

A resisténcia bacteriana das bactérias gram (-) a bacitracina deve-se provavelmente a
falta de penetracdo na bactéria, enquanto que a resisténcia a isoniazida, etionamida,
etambutol e cicloserina deve-se principalmente a falta de penetracdo nas bactérias ou

a modificacdes nos seus alvos moleculares. !

Os estreptococos e enterococos apresentam resisténcia aos aminoglicosideos, desde
gue o farmaco seja incapaz de atravessar a parede celular destas bactérias. O
tratamento destes microrganismos requer a administracdo concomitante de um
aminoglicosideo e um inibidor da sintese da parede celular (p.ex., penicilina,
ampicilina, vancomicina) para facilitar a absorgdo. ™ O mecanismo mais frequente de
resisténcia aos aminoglicosideos baseia-se na modificacdo enzimatica destas
moléculas. E realizada através da acgdo de fosfotransferases (APH),
adeniltransferases (ANT) e acetiltransferases (AAC) sobre os grupos amino e hidroxilo
da molécula do antibiético.® As diferencas na actividade antibacteriana dos distintos
aminoglicosideos sé@o determinadas pela sua sensibilidade em relacdo a estas
enzimas. A resisténcia associada a alteracdo do ribossoma bacteriano requer a
introdugcdo de uma mutacdo sistemética nas diferentes copias de genes ribossomais
existentes na célula bacteriana. ™ A resisténcia devida a inibicdo do transporte do
antibiético no interior da bactéria é ocasionalmente observada em Pseudomonas, mas
€ mais comum em bactérias anaerdbias. Este mecanismo origina uma resisténcia
cruzada de baixo nivel a todos os aminoglicosideos. O efluxo destes antibidticos é

limitado as bactérias gram (-) e € muito raro. ©!

A utlidade terapéutica das tetraciclinas tem vindo a diminuir devido ao

. C A [12] ~ L. ip
desenvolvimento de resisténcias. = As mutacdes no gene cromossémico que codifica
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a proteina da porina da membrana externa, OmpF, podem dar origem ao
aparecimento de resisténcia de baixo nivel as tetraciclinas e outros antibioticos (p.ex.,
B-lactamicos, quinolonas, cloranfenicol). “ Tem-se identificado uma série de genes em
diferentes bactérias que controlam a actividade de remocdo de tetraciclinas para o
ambiente extracelular da bactéria, sendo este 0 mecanismo de resisténcia mais
comum. A resisténcia as tetraciclinas pode também resultar da producao de proteinas
semelhantes aos factores de elongacéo que protegem o ribossoma 30S. Neste caso, o

e . . . ~ - , . 3]
antibidtico pode ainda unir-se ao ribossoma, mas nao Interromper a sintese proteica.

Observa-se resisténcia ao cloranfenicol nas bactérias dotadas de um plasmideo que
codifica a enzima cloranfenicol acetiltransferase, que catalisa a acetilacdo do grupo 3-
hidroxi do cloranfenicol, e o produto resultante ndo se pode ligar a subunidade 50S.
Com menor frequéncia, alguma mutacdo cromossomica modifica as proteinas das

porinas da membrana externa, o que torna os bacilos gram (-) menos permeaveis. <

A resisténcia aos macrolidos normalmente é uma consequéncia da metilagdo do RNA

? Outros mecanismos de

ribossomal 23S, que impede a ligagdo ao antibidtico.
resisténcia incluem a inactivacdo enzimatica do antibiético (esterases, fosforilases e
glucosidase) ou mutacfes do rRNA 23S e proteinas ribossomais. A metilacdo do RNA
ribossomico 23S na bactéria leva ao aparecimento de resisténcias. Uma vez que tanto
a eritromicina como a clindamicina podem induzir esta resisténcia enzimatica (também
mediada por plasmideos), existe resisténcia cruzada entre estas duas classes de

antibiéticos. ™

A resisténcia as quinolonas ocorre como uma consequéncia de mutacdes
cromossomicas em genes estruturais que codificam a girase de DNA e a
topoisomerase de tipo IV. “ Outros mecanismos baseiam-se na reducéo da captacao
do farmaco devido a mutagbes em genes reguladores da permeabilidade da
membrana, e a sobreexpressdo de bombas de efluxo que promovem a eliminagéo
activa do farmaco. A codificacdo de cada um destes mecanismos reside no

cromossoma.

A rifampicina é frequentemente usada em combinagdo com um ou mais antibiéticos,
pelo que a resisténcia pode ocorrer de forma rapida. A resisténcia a rifampicina nas
bactérias gram (+) deriva de uma mutacdo no gene cromossOmico que codifica a
subunidade B da polimerase de RNA. As bactérias gram (-) apresentam uma
resisténcia intrinseca a rifampicina devido a uma diminui¢cdo da absor¢cdo da molécula

hidrofébica do antibiético. ©
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O aparecimento de resisténcias ao metronidazol deriva de uma absorcdo reduzida de
antibidtico ou a eliminacdo de metabolitos citotoxicos antes de conseguirem interagir

com o DNA bacteriano. "

A resisténcia as sulfonamidas representa, provavelmente, a consequéncia de uma
constituicdo enzimatica alterada da célula bacteriana. A alteragdo pode caracterizar-se
por: 1) menor afinidade da enzima que utiliza 4cido p-aminobenzdico, a diidropteroato
sintase, pelas sulfonamidas; 2 ) diminuicdo da permeabilidade bacteriana ou do efluxo
activo do farmaco, 3) via metabdlica alternativa para sintese de um metabolito
essencial, ou 4) produgcdo aumentada de um metabolito essencial de um antagonista
do farmaco. ® Assim, a resisténcia aos antibiéticos trimetoprim-sulfametoxazol pode
resultar de varios mecanismos. Algumas bactérias, tais como Pseudomonas,
apresentam resisténcia devido a presenca de barreiras de permeabilidade. A origem
da resisténcia ao trimetoprim pode ser devida a uma diminuicdo da afinidade de
dihidrofolato reductase. Do mesmo modo, as bactérias que utilizam timidina exdgena

(p.ex., enterococos) também apresentam uma resisténcia intrinseca. ¥

3.2 — Dados epidemiolégicos

Segundo dados da OMS, as infec¢bes causam 25% das mortes em todo o mundo e
45% nos paises menos desenvolvidos. O uso de antimicrobianos para essas situacdes
tem magnitude calculada, sendo que: mais de 50% das prescricbes mostram-se
inapropriadas®, 2/3 dos antibiéticos sdo usados sem prescricdo médica em muitos
paises, 50% dos doentes compram o medicamento para um dia e 90% compram-no
para um periodo igual ou inferior a 3 dias. Mais de 50% do orcamento com
medicamentos sdo destinados aos antimicrobianos. Os antibiéticos compreendem
12% de todas as prescricbes em ambulatério. Isto gera uma despesa de 15% dos 100

bilhdes de ddlares gastos anualmente com medicamentos. ™!

Estima-se que um terco dos doentes hospitalizados toma antibiéticos e que estes

farmacos sdo desnecessarios em aproximadamente 50% dos casos. ™

Nos Estados Unidos existem 160 milhGes de prescricdes de antibidticos (30
prescricdes/100 pessoas/ano), correspondendo a 25 mil toneladas de antibiéticos, das
guais cerca de 50% destinam-se a doentes e o restante é usado em animais, na

agricultura e aquacultura. ™
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O uso de antibiéticos em ambulatério, isto é, fora do meio hospitalar é expresso em
doses diarias definidas por 1000 habitantes por dia (DDD). Os paises do sul e leste da
Europa apresentam o consumo mais elevado (indicados a vermelho na figura 2),
enguanto o consumo mais baixo verifica-se no norte da Europa e Federacdo Russa (a
verde na figura 2). Uma dose diaria definida é a dose média didria de manutencdo
para um medicamento, em adultos, usado para a sua indicagdo principal, de acordo
com a OMS. O numero de DDD’s para cada antibiotico € determinado por um grupo
de peritos da OMS, sendo uma unidade técnica de medida internacional e nédo

necessariamente uma medida da boa pratica clinica.

O perfil da resisténcia bacteriana aos antibiéticos é muito variavel entre as regides do
globo. Nos vérios continentes, e a escala dos paises, existem também importantes
diferencas que continuam a ser expressivas ao nivel regional, em locais
geograficamente préximos. ® As bactérias ndo reconhecem fronteiras internacionais,

de modo que a resisténcia bacteriana assume dimenséo intercontinental. %
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Fig. 2 — Utilizacdo de antibiéticos em ambulatério na Europa em 2008(DDD/1000
habitantes/dia) ™

De acordo com dados apresentados pelo “European Centre for Disease Prevention
and Control” (ECDC) Portugal é um dos paises da Europa com taxas mais elevadas
de resisténcia aos antibidticos em diferentes bactérias potencialmente causadoras de
infeccbes graves no Homem.™ Portugal vem desde h& anos cotado no ranking
europeu como um dos primeiros paises no consumo de antibiéticos, particularmente
de antibiéticos de amplo espectro. Em 2003, Portugal foi o pais europeu com maior
uso da associacao amoxicilina/acido clavulanico e encontra-se desde ha varios anos

entre 0s quatro paises que mais consomem quinolonas. Estudos de referéncia em
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Portugal, mostram que existe uma tendéncia para sobreutilizar antibioticos perante as

indicacdes empiricas, particularmente nas infeccées do tracto respiratorio. ®

Dados da Direccao Geral de Saude mostram um aumento significativo do consumo de
antibiéticos em Janeiro de 2007 (por comparacdo com periodo homologo de 2006),
com crescimento do consumo de quinolonas, penicilinas+inibidores B-lactamicos e
macrdlidos (30%, 22%e 22%, respectivamente). ® Também é possivel relacionar o
consumo de antibioticos com flutua¢des sazonais acentuadas, com picos elevados no
Inverno.™ Regista-se um aumento do consumo de antibidticos nos meses de

Novembro a Janeiro (ver anexo 7).

De acordo com as regides de Portugal também é possivel verificar discrepancias na
utilizacdo de antibiéticos em cada distrito (ver anexo 7). A avaliacdo do
desenvolvimento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos usados em hospitais é
importante, por se tratar de um poderoso foco de desenvolvimento de resisténcia
bacteriana.”® De entre os microrganismos resistentes, actualmente mais problematicos
em Portugal, encontram-se: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA),
Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE), Streptococcus pneumoniae resistentes
a penicilina (PRP), enterobacteriaceas produtoras de pB-lactamases de espectro
estendido ou de carbapenemases, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumanii resistentes aos carbapenemes. Decorrente do uso de antimicrobianos é de

realcar o aumento de infeccdes por Clostridium difficile. ™"

3.3 — Avaliacdo do Problema de Saude Publica

Apesar da rapidez com a qual foram introduzidos novos agentes quimioterapéuticos,
as bactérias tém demonstrado uma notavel capacidade de desenvolver resisténcia a

esses farmacos.

Em 1992, Cohen fez previsdes pessimistas que actualmente se comprovam nhao
serem especulativas, quando afirmou que o uso inadequado de antibiético num doente
podia reduzir a eficacia num outro doente devido a seleccdo de microrganismos
resistentes, sendo o desenvolvimento de futura resisténcia facil de prever por ser
inevitavel. Também alertou que o uso de antibioterapia apropriada € a Unica
justificacdo para submeter o doente ao risco de efeitos adversos e a populacdo ao

risco aumentado de resisténcia. ™
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O uso excessivo, de forma indiscriminada, em seres humanos e animais € o principal
factor para emergéncia de resisténcia. Erros comuns de profilaxia e uso empirico
inadequados na indicacdo de antibiéticos para febre de causa nao definida, infeccdes
virais e abcessos contribuem igualmente para esta problematica mundial. As infec¢des
das vias aéreas superiores sdo a causa mais comum de abuso de antibiéticos. ™ Num
estudo que avaliou a prescri¢cdo de antibiéticos em doentes com infeccao respiratéria
aguda, com menos de 18 anos, receberam antibidtico 44% de doentes com
diagndstico de gripe, 46% dos quais com infeccdo das vias aéreas superiores e 75%
com bronquite. As doses baixas ou duracdo prolongada do tratamento foram
identificados como factores associados a colonizacdo da orofaringe de criangas por

pneumococo resistente a penicilina.™

A automedicacdo pode seleccionar estirpes resistentes entre a flora comensal e
originar uma infeccdo por uma bactéria oportunista, que eventualmente era resistente
ao antibiético.™ Uma vez que o acesso facil aos antibidticos proporciona a
automedicacao, além do antibidtico poder ser desnecessario, neste tipo de utilizacdo
sdo frequentemente consumidos em doses inadequadas e interrompidos
precocemente.® Por outro lado, a ndo adesdo dos doentes aos tratamentos propostos
é também frequente.'” Os doentes esquecem-se de tomar os medicamentos e
interrompem-nos quando se sentem melhores. Estes comportamentos, recorrentes
entre a populagéo, criam condigbes para que 0s microrganismos se adaptem em vez

de serem eliminados.®

A prescri¢do antibidtica deve ser, sempre, considerada um acto meédico de terapéutica
com riscos associados e cuidadosamente ponderada em termos de relagdo risco -
beneficio. As doencas frequentes do tracto respiratério como constipacdes, quadro
gripal, bronquiolites e a grande maioria das infec¢gbes tragueobronquicas agudas em
cerca de 80% s&o virais, ndo necessitando de antibioterapia. ™! A presenca de febre,
leucocitose ou 0 aumento da concentracdo sérica de proteinas de fase aguda como a
proteina C reactiva (PCR) ndo traduzem, isoladamente, sindrome infeccioso de
natureza bacteriana, pelo que nao sdo, por si sO, indicacdo para o inicio de
antibioterapia. Exigem antibioterapia emergente, na primeira hora apos diagnéstico as
seguintes situacdes clinicas: meningococemia, meningite, sépsis grave e choque
séptico, infeccdo em doente neutropénico, e sépsis em doente esplenectomizado.®
No entanto, a prescricdo médica de antibidticos € influenciada por diversos factores,
nomeadamente: falta de conhecimento sobre diagndsticos diferenciais, doencas

infecciosas, microbiologia, susceptibilidade aos antibidticos; acesso a informacéo
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actualizada e aplicacdo de guidelines; logistica de apoio ao diagndstico apropriado;
receio de pior evolugdo/incerteza do diagndstico; pressao exercida pelos doentes/falta
de oportunidade para seguimento da evolucao clinica; incentivos e seducdo pela
indUstria farmacéutica; concorréncia entre médicos, “The last, the best”; contexto da

pratica médica, rural vs. urbana, solitaria vs. equipa.®

Num estudo com o objectivo de determinar os motivos de prescricdo inadequada de
antibiéticos, ao analisar os quadros clinicos verificou-se que dos 134 doentes que
receberam antibiéticos por via parentérica, 117 doentes apresentaram algum sinal
clinico de infeccéo (ex.: febre, ou local clinico de infec¢do identificado), ao passo que
17 ndo apresentavam quaisquer sintomas. Entre os doentes com sinais de infec¢ao
clinica, os motivos mais frequentes de utilizacdo abusiva eram a presenca de infeccéo
aguda das vias respiratorias inferiores e aparecimento de febre em doentes
hospitalizados. ™

Num estudo aplicado a um hospital portugués em 2007, foi realizado um inquérito
relacionado com os habitos de prescricdo empirica de antibiéticos por grupos de
infeccbes mais comuns. Verificou-se que a maioria dos médicos ndo tenciona
prescrever antibiético, em principio, para infec¢bes das vias respiratdrias superiores
(faringite/ amigdalite, sinusite, otite média aguda) e infeccdes gastrointestinais. A
maioria dos inquiridos tem inicialmente intencdo de prescricdo nas infeccdes
respiratorias inferiores, urinarias e cutdneas. Confirmou-se que as classes preferidas
dos médicos como tratamento empirico para os grupos de infec¢gdes mais comuns na
comunidade (infeccbes respiratérias e urinarias) sdo os B-lactdmicos de amplo
espectro e as quinolonas. Em geral, para o tratamento das infeccfes respiratérias, 0s
antibidticos seleccionados tém um espectro de actividade muito superior ao que seria

necessario para as bactérias mais frequentes nessas situacées.®

Alguns autores ainda condenam o uso indiscriminado e sem controlo de antibidticos
contra a acne, 0 uso exagerado em hospitais, 0 uso em doentes com presenca de H.
pylori sem lesdo ulcerosa e, ainda, defendem um maior controlo do uso em
odontologia, pois genes de resisténcia do Streptococcus pneumoniae parecem ter

origem em estreptococos da cavidade oral.™

A disseminacgédo de bactérias multirresistentes podera ser facilitada, principalmente nos
hospitais, por uma deficiente higiene das maos, pela transferéncia de doentes entre
hospitais com a importagdo de estirpes multirresistentes, ou ainda por repetidas

transferéncias de doentes colonizados e/ou infectados entre o hospital e os lares de
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”

acolhimento.® Nos Estados Unidos, o “Center for Disease Control and Prevention
(CDC) estimou que anualmente cerca de 2 milhdes de individuos adquirem uma

infeccdo enquanto internados, resultando dai 90000 mortes. ®

Num estudo publicado no ano de 1987 os autores calcularam a quantidade consumida
de antibidticos na terapéutica, profilaxia e na conservagcdo de alimentos no ano de
1980. Chegaram ao espantoso valor de 17 mil toneladas de penicilina, o que naquele
ano seria igual ao consumo de 3,84 g do antibidtico por cada habitante do planeta

Terra.*

Os antibidticos sdo usados como promotores de crescimento na producdo de gado, ha
producéo avicola e séo intensivamente usados como aditivos de alimento de peixe na
aquicultura e criagdo de porcos, nomeadamente o0s glicopéptidos, quinolonas,
aminoglicésidos e cefalosporinas.”® Também nos animais pode haver seleccdo de
estirpes resistentes e podem tornar-se reservatério de genes de resisténcia,
contribuindo para a entrada de bactérias multirresistentes na cadeia alimentar e no

meio ambiente.®

Devido ao uso na cultura de peixes, alguns antibiéticos como o cloranfenicol e a
oxitetraciclina sdo detectados em sedimentos de origem marinha. Apds a
administracdo, uma parte significativa dos farmacos é excretada pelos humanos no
esgoto doméstico. Estudos demonstram que varias dessas substéncias parecem ser
persistentes no meio ambiente e ndo sdo completamente removidas nas estacdes de

tratamento de esgotos.?

Num artigo publicado em Inglaterra, em 1998, o autor mostra dados relativos ao uso
de antibiéticos no mundo. Mostra que de todos os farmacos utilizados, 50% destinam-
se ao uso humano e 50% ao uso agroveterinario. Da fraccdo de farmacos usados em
humanos, 20% sao em hospitais e 80% a nivel comunitario. Desse montante, calculou-
se que de 20% a 50% ndo demonstrava necessidade de uso. Para o uso veterinario,
os dados sdo mais alarmantes, 20% sao usados terapeuticamente e até 80% para uso

profilatico e promocéo de crescimento. ©!

3.4.- Estratégias de combate a resisténcia bacteriana

Actualmente, estudos epidemiolégicos demonstram uma associacdo consistente e
estatisticamente relevante entre o nivel de consumo de classes especificas de

antibiéticos e a resisténcia a essas mesmas classes. Por isso, as estratégias com
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impacto mais significativo para a contencdo da resisténcia aos antimicrobianos, sao o

uso racional dos antibiéticos e a prevencédo da transmisséo de estirpes resistentes.™” %

A administragdo adequada de antibiéticos a doentes é essencial para prevenir o
surgimento de microrganismos resistentes, reduzir a morbilidade, os custos de
assisténcia e melhorar a qualidade dos cuidados prestados aos doentes
hospitalizados.”e] A resisténcia aos antimicrobianos €, assim, um problema premente
nos cuidados de saude, ndo se prevendo a disponibilizacdo de novas alternativas
terapéuticas adequadas as necessidades médicas, nos proximos 5 a 10 anos. tn

A contencdo da resisténcia somente serd alcancada mediante o uso racional de
antibidticos em medicina humana e uso ndo humano. Assim, na contengcdo da
resisténcia microbiana devem colaborar prescritores, dispensadores, doentes e
publico, governos, sociedades profissionais, induUstria farmacéutica, industrias de
aquacultura, agricultura e horticultura.™

O controlo da resisténcia microbiana depende de varios factores, entre eles por
exemplo: o desenvolvimento de novos medicamentos, desenvolvimento de vacinas,
deteccdo do perfil de resisténcia microbiana nos hospitais, implementacdo de medidas
de controlo de infeccdo hospitalar, desenvolvimento de protocolos terapéuticos para
infecgbes prevalentes, programas educacionais no sentido de prevenir infecgéo
(imunizacdo) e diminuir a transmisséo (lavagem de maos, higiene com os alimentos),
manutencdo da qualidade de laboratorios de analises microbiolégicas, promogéo do
uso racional de antibioticos, dispensa de antibiéticos somente com prescricdo meédica,

e autorizacédo de comercializacdo somente com prescricdo médica.™

Existem evidéncias limitadas na avaliacdo da relacdo entre reducéo de prescricdo de
antibiéticos e diminuicdo no desenvolvimento de resisténcias. Na Finlandia em 1996,
uma campanha levou a diminuicdo da resisténcia de estreptococos do grupo A aos
macrolidos (19% em 1993 para 8,6% em 1996). Assim, a limitagdo de consumo sO

reduz a resisténcia microbiana quando é suficientemente ampla e prolongada por

tempo suficiente. ™!

Desde 2001 que a Unido Europeia publica recomendagfes que reinem as medidas
estratégicas a adoptar pelos estados membros no combate a resisténcia bacteriana,
enfatizando, entre outras areas de intervencdo a criacdo de sistemas de vigilancia
epidemioldgica, prevencdo da infeccdo, optimizagcdo do uso dos antibioticos,

investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos, bem como a necessidade da
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cooperacdo internacional.”® Por todo o mundo, existem redes de vigilancia
epidemioldgica, que reunem dados referentes a padrdes de susceptibilidade
microbiana, sua variacado regional e temporal, de forma a orientar as recomendacodes
terapéuticas e a decisdo na pratica clinica.® Para que se possam desenvolver
estratégias de intervencdo no combate a resisténcia microbiana sdo fundamentais

dados sobre o consumo dos antibiéticos.?”

O “European Surveillance of Antimibrobial Consumption” (ESAC) € um projecto
coordenado na Bélgica em que participam 34 paises, e cada rede nacional recolhe
dados sobre a utilizagdo de medicamentos para o tratamento de infecgbes causadas
por bactérias, virus e fungos. Estes dados sdo enviados para a Universidade de
Antuérpia, sendo este projecto financiado pelo ECDC situado na Suécia. Este projecto
fornece uma ideia da quantidade e tipo de medicamentos que estdo a ser utilizados
nos varios paises. Simultaneamente, os dados sobre a resisténcia aos antimicrobianos
estdo a ser recolhidos por um projecto paralelo, o “European Antimicrobial Resistance
Surveillance System” (EARSS), igualmente financiado pelo ECDC. Ambos os projectos
proporcionam uma imagem das tendéncias actuais da utilizagdo e da resisténcia
antimicrobiana na Europa, a partir de laboratérios publicos hospitalares, nos varios
paises, sobre a susceptibilidade de sete bactérias relevantes no continente europeu. **
Em Portugal, é o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) que efectua a
vigilancia de alguns patogéneos humanos (como p.ex. Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenza, Neisseria meningitidis e Neisseria gonorrhea).®

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) através do
Observatorio do Medicamento, participa no projecto internacional do ESAC e integra a
comissdo técnica para a prevencdo das resisténcias aos antimicrobianos. Esta
comissao intervém por diversas estratégias, nomeadamente: permite a vigilancia
epidemioldgica das resisténcias aos antimicrobianos, monitorizagdo dos consumos de
antimicrobianos, emanacéo de orienta¢des técnico-normativas, promoc¢éo da formagéo

dos profissionais de salde e de educacéo e informacgéo ao publico.™® %

Para o Dia Mundial da Salde em 2011, a OMS lancou uma campanha mundial
destinada a proteger os antibioticos para as geracdes futuras. Para enquadrar as
estratégias e planos de accao sobre esta questao, langcou uma politica que assenta em
alguns pontos, como por exemplo, na importancia de desenvolver planos nacionais,
integrais e financiados, com responsabilidade e participacdo da sociedade civil,

reforcar a vigilancia e capacidade laboratorial, regulamentar e promover o uso racional
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de medicamentos, incluindo a producao animal, e reforcar a prevencao e controlo das
[25]

infeccoes.
Ao longo dos anos algumas estratégias vém sendo adoptadas pela comunidade
cientifica para o controlo da resisténcia bacteriana. Entre elas, a modificacdo quimica-
estrutural de agentes antibacterianos preexistentes leva a obtencdo de novos
antibiéticos, mantendo-se o grupo farmacoférico (que detém a actividade do farmaco),
alterando-se radicais ligados a ele, e modificando assim a farmacocinética e espectro
de actividade do farmaco. Como exemplo, temos a modificacdo estrutural de
fluoroquinolonas, originando o trovafloxacin, com uma actividade anaerébica muito

maior que os compostos originais.™

O publico em geral, sem a informacgdo necessaria sobre os riscos da utilizacdo dos
antibidticos e das indicagcbes para a sua utilizagdo incorre mais facilmente no
insucesso terapéutico. Existe evidéncia que as intervengbes de educagdo que
envolvem, simultaneamente, os doentes e os profissionais de saude, sdo melhor
sucedidas do que quando se dirigem separadamente a cada um desses grupos. As
campanhas educacionais dirigidas a comunidade, concebidas de acordo com o
contexto cultural e as demais caracteristicas da comunidade a que se destinam,
podem permitir, que a seu tempo, comportamentos se alterem e que a utilizagdo

racional de antibiéticos passe a ser a norma. ®

Considerando algumas experiéncias europeias de boa pratica nesta area, que
mostram a possibilidade de reverter esta tendéncia através da implementacdo de
medidas adequadas, foi implementado em Portugal o Programa Nacional de
Prevencgéo das Resisténcias aos Antimicrobianos (PNPRA), coordenado pela Direccao
Geral de Saude (DGS) com o objectivo de alcancar mais ganhos em saude. Este
programa tem como objectivo geral diminuir, a nivel nacional, as resisténcias aos
antimicrobianos, e especificamente conhecer com rigor e de forma continuada, a
prevaléncia das resisténcias aos antimicrobianos nas unidades prestadoras de
cuidados do Servico Nacional de Saude e suas causas provaveis, conhecer com rigor
e de forma continuada os consumos de antimicrobianos, reduzir as infeccbes
causadas por bactérias resistentes aos antibidticos, adequar as prescricbes de
antibiéticos, e adequar os consumos de antibiéticos (ver anexo 9). Este programa visa
um horizonte temporal de dez anos (fase de implementacdo até 2015 e fase de
consolidacdo de 2015 a 2020) e tem como populacdo alvo os utilizadores das

unidades prestadoras de cuidados do Sistema Nacional de Saude, os profissionais
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envolvidos na prestacdo directa de cuidados de saude e na prescricdo de

antimicrobianos, e o publico em geral. ™"

Neste contexto, a 29 de Julho de 2008 foi criada a Comissdo Técnica para a
Prevencdo das Resisténcias aos Antimicrobianos, com o objectivo de conceber,
implementar, monitorizar e avaliar o PNPRA.®® O INFARMED integra a referida
Comissdo Técnica, tendo, neste ambito, participado em 2008 no “Dia Europeu dos
Antibioticos” (a 18/11), através de uma comunicagdo sobre o “Consumo de
Antimicrobianos em Portugal’. O “Dia Europeu dos Antibidticos” € uma iniciativa de
saude publica da Unido Europeia, que surge como um evento anual celebrado por
toda a Europa, assinalada pela primeira vez no ano de 2008. O objectivo desta
iniciativa é apoiar ac¢des nacionais para alertar o publico e os profissionais de saude
sobre os riscos associados ao uso inadequado de antibiéticos.®

Em Setembro de 2011 também foi langada a Campanha “Preserve os Antibioticos”,
gue teve como objectivo a informag&o publica sobre a necessidade do uso prudente
dos antibiéticos, sendo os promotores a Direccdo-Geral da Salde e o Grupo de

Infeccdo e Sepsis.?

A formulacédo de orientagBes técnicas pode ser uma ferramenta fundamental para a
contencdo da resisténcia aos antimicrobianos."” Apés a implementacdo do PNPRA,
tém sido publicadas orientagbes da DGS relativas, por exemplo, a utilizacdo da
ampicilina, amoxicilina e a associacdo amoxicilina com &cido clavulanico, sobre os
principios gerais de antibioterapia, e sobre as comissdes de antimicrobianos.™ Neste
sentido, existe a recomendagdo dos servicos prestadores de cuidados de saude,
nomeadamente hospitais, agrupamentos de centros de salde e unidades de cuidados
continuados, deverem dispor de consultadoria na é&rea da utlizagdo de

antimicrobianos.?”

E necessario, igualmente, em colaboragio com o INFARMED melhorar o sistema de
vigilancia de consumos de antimicrobianos. O mesmo se passa relativamente ao
consumo de medicamentos de uso veterinario, em colaboracado com a Direc¢éo-Geral

de Veterinaria. ™"
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IV - O PAPEL DO FARMACEUTICO ENQUANTO PROMOTOR DE SAUDE NO USO
RACIONAL DOS ANTIBIOTICOS

Enquanto profissional de saude, o farmacéutico assume responsabilidades
importantes perante a salvaguarda da saude publica e individual, participando
igualmente em accdes de educacédo para a saude, iniciativas de promoc¢éo de salude e
prevencdo da doenca, bem como da seguranca alimentar. " O conceito de farmécia
clinica surgiu nos Estados Unidos da América no inicio dos anos 60 e caracteriza-se
pela actividade farmacéutica desenvolvida em funcdo do doente, visando uma maior
eficacia do tratamento prescrito.”® Quer seja numa farmacia de oficina ou num
hospital, o farmacéutico tem a responsabilidade e o dever de proporcionar aos doentes
0 acesso a medicamentos e cuidados de saude em condicbes de seguranca,
qualidade, eficacia e racionalidade. ™

4.1- Intervencdo farmacéutica

A intervencéo farmacéutica refere-se ao conjunto de ac¢cfes executadas nos servicos
de saude para garantir a assisténcia terapéutica integral a populacdo na proteccao,

prevencdo e recuperacdo da saude, nos seus aspectos individuais e colectivos.® *

O uso inadequado dos antibidticos poderd ser favorecido pela producédo e
comercializacdo dos mesmos em embalagens com numero de doses em desacordo
com 0 necessario para o tratamento padrao, ocorrendo o cumprimento parcial da
prescricdo médica. Na seleccdo de antibidticos, a escassez de protocolos especificos
de tratamento, contribui para a elaboracdo de seleccdes errGneas que aumentam 0s
custos da terapia, ou que ndo demonstram plena cobertura das principais doencas
infecciosas. Por outro lado, em varios paises, a utilizacdo do critério de menor preco,
na aquisicdo de antibidticos, tem ocasionado a aquisicdo de medicamentos de

gualidade duvidosa, comprometendo a terapéutica.

Uma etapa igualmente importante na prevencdo da eficacia do medicamento é o
armazenamento, pois um antibiético mal armazenado poderé perder parcial ou mesmo
totalmente a sua integridade fisica ou quimica. Dessa forma, as suas concentracdes
sub-terapéuticas poderdo propiciar a seleccdo de bactérias resistentes. A principal
consequéncia de falhas na etapa de distribuicdo é a restricdo do acesso aos
antibiéticos pelo doente, levando ao tratamento parcial, ausente ou inadequado, e

persistindo o quadro infeccioso. *!
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A deficiéncia no conhecimento dos prescritores sobre as doencas infecciosas, durante
a prescricdo de um antibidtico, pode levar a utilizagdo de antibidticos sem
necessidade, tratamento com farmacos de Ultima geracdo, tratamento por tempo
prolongado, farmacoterapia essencialmente empirica e uso exagerado de associacdes
de antibidticos. A dispensa trata-se da etapa mais visivel para o doente, sendo revista
a prescricdo médica e estabelecidas condi¢des para o0 acompanhamento da evolugao
da terapéutica adoptada. A validacdo da prescricdo médica permite diminuir possiveis

erros de dose ou de indicacéo terapéutica para o antibiético prescrito.

4.2 - O papel do farmacéutico comunitario

Define-se dispensa de medicamentos como o0 servigo clinico em que o farmacéutico
avalia o processo de uso da farmacoterapia, disponibiliza a medicacdo, em condi¢des
clinicas e informa o doente ou o cuidador sobre o processo de uso correcto dos

medicamentos, quer estes sejam industrializados ou manipulados.?®

Na dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, onde se incluem os
antibiéticos, é fundamental uma informacdo adequada sobre o medicamento prescrito,
guer quanto as suas indicacdes e objectivos a atingir, quer quanto a forma correcta da
sua utilizacao principalmente através do respeito pelas dosagens e intervalos entre as
tomas, reforcando a necessidade de adesdo a terapéutica como um dos factores

decisivos para a obtencado de resultados positivos.™

Aspectos sobre a estabilidade dos antibiéticos também devem ser enfatizados para o
doente, especialmente sobre preparacdes extemporaneas reconstituidas, colirios,
gotas nasais e otologicas e frascos de solucbes e suspensbes orais que ja se
encontrem abertos. E frequente o seu armazenamento dessas depois de abertas e
subutilizadas, no domicilio do doente, que acredita poder utiliza-las futuramente. Um
estudo avaliou a capacidade dos pais em fornecer a dose correcta de preparacdes
liquidas contendo antibi6ticos aos seus filhos, onde se concluiu que a educacao pode
diminuir muito o erro de dose.” O reforco da prevencdo e alerta em relacdo aos
efeitos secundarios e riscos de um medicamento sdo uma importante tarefa de

interligacéo e responsabilizacédo do farmacéutico junto do doente.™?
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4.3 - O papel do farmacéutico hospitalar

Os farmacéuticos hospitalares fazem parte das Comissdes de Farmacia e Terapéutica
gue mantém a organizacdo do Formulario Hospitalar de Medicamentos e de
programas restritos de utilizacdo de antibidticos. Estes profissionais sdo também
participantes interdisciplinares no desenvolvimento de linhas de orientagéo especificas
relacionadas com a infeccdo, que muitas vezes incluem recomendacgdes directas de
utilizacdo de antibidticos. A restricdo das escolhas antimicrobianas, através dos
formularios, reduz a exposi¢cdo da flora hospitalar a uma diversidade de agentes
antimicrobianos. Um estudo demonstrou que a restricAo de cefalosporinas de 32
geracdo (nomeadamente a ceftazidima) em doentes neutropénicos febris, esteve
associada a uma reducgdo da prevaléncia de Enterococos vancomicina-resistentes, o
gue pode fundamentar a alteragédo do tratamento empirico dos doentes neutropénicos

febris, da ceftazidima para a associacéo piperacilina e tazobactam.®"

A utilizacdo de antibidticos é também controlada por outras politicas, como a néo
validac@o da prescricdo, os formularios de prescricdo de antibidticos e as linhas de
orientacdo especificas do tratamento de infeccdes. Os farmacéuticos clinicos, atraves
da aplicagdo dos conceitos farmacodindmicos e farmacocinéticos, podem apoiar o
prescritor na apropriada seleccao do antibiotico, dose e via de administracdo. Os
parametros farmacocinéticos utilizados para avaliar a eficacia do antibiético incluem:
tempo em que a concentracao do antibidtico € mantida acima da concentragdo minima
inibitéria (dependentes do tempo); razdo da concentracdo sérica maxima relativamente
a concentracao minima inibitéria; e razao da area sob a curva da concentragcdo sérica
nas 24 horas relativamente a concentracdo minima inibitéria (independentes do tempo

e dependentes da concentragdo). "

A prescricdo médica inadequada de antibiéticos em hospitais do Reino Unido levou a
introducéo de farmacéuticos especializados em antibidticos, em que a sua fungéo é
monitorizar o uso de antibiéticos, prestar aconselhamento aos médicos, educar todos
os profissionais de salde e ajudar a desenvolver politicas de antibidticos. Isto tem sido
mostrado para melhorar a assisténcia ao doente e proporcionar a utlizacdo de
medicamentos mais custo-efectivos.®? Programas activos de educagdo sobre
prescricao de antibidticos em hospitais europeus foram consistentemente ligados a um

menor consumo de algumas das principais classes de antibi6ticos."
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V — CASO CLINICO A.S. — SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE UM
DOENTE COM INSUFICIENCIA RESPIRATORIA GLOBAL

5.1 - Apresentacdo do caso clinico:

Doente A.S., sexo masculino, de 89 anos reside sozinho com apoio permanente.

Esteve internado no Hospital Cuf Descobertas, durante o més de Janeiro de 2012,
devido a pneumonia de choque séptico com ponto de partida pulmonar e infeccdo
urinaria a Klebsiella. Durante este internamento foi necessario recorrer a ventilagao
mecéanica, drenagem de derrames pleurais e cinesiterapia respiratéria. O doente foi
medicado com Meropenem 1g e associa¢do de Amoxicilina 500mg e Acido clavulanico

125mg. O doente teve alta hospitalar no dia 14 de Fevereiro.

Apos alta hospitalar o doente manteve episédios recorrentes de dificuldade respiratoria
e prostracado, tendo sido realizada uma visita médica ao domicilio, com prescri¢cdo de
Amoxicilina 500mg e Acido clavulanico 125mg, Azitromicina 500mg e administrag&o de
oxigénio domiciliario. Apés uma semana, no dia 11 de Margo, o doente dirigiu-se ao
atendimento permanente do hospital com diagnéstico de insuficiéncia respiratoria

global, tendo sido transferido para a unidade de cuidados intensivos permanente.

Tabela 2 - Pardmetros bioquimicos e fisioldgicos do doente A.S. no momento do

internamento de acordo com os valores de referéncia

Sa0,: 79,2% Pa02: 44,9mmHg PCO,: 59mmHg pH: 7,39
(95-100%) (80-100mmHg) (35-45mmHg) (7,35-7,45)
PA: 102/80mmHg Pulso: 92ppm HCOg3: 35 mEg/L (21-28mEg/L)

Antecedentes clinicos:

«» Historia de Parkinson;

+ Prostatectomia por Hiperplasia Benigna da Préstata ha 6 anos;

% Sofreu um Acidente Vascular Cerebral ha 3 anos;

+ Colecistectomizado em 2011 com colocacdo de protese endoscopica por
suspeita de ampuloma;

+« Historia de hipertensao arterial.
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5.2 - Enquadramento Fisiopatoldgico da Insufici€ncia Respiratéria:

A insuficiéncia respiratéria esta relacionada com o facto de o sistema respiratério ndo
conseguir manter os valores da pressao arterial de oxigénio (PaO;) e/ou pressdo
parcial de diéxido de carbono no sangue (PaCO,) dentro dos limites de referéncia.
Pode-se classificar a insuficiéncia respiratoria em tipo | (hipoxémica) e tipo Il
(hipercépnica).®™ A insuficiéncia respiratéria tipo | esta relacionada com distarbios
fisiopatol6gicos que levam a instalacéo de hipoxemia (diminuicdo da PaO, com normal
ou diminuida PaCO,). Pode relacionar-se com diversas etiologias, nomeadamente
pneumonias, atelectasias, edema pulmonar, embolia pulmonar, doenca pulmonar

obstrutiva crénica em exacerbacdo, asma grave ou pneumotérax.t®

Na insuficiéncia respiratoria global € comum a dispneia, elevacdes das frequéncias
respiratoria e cardiaca, cianose quando as concentragdes de hemoglobina excedem
5g/dL, elevagdes iniciais da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e vasodilatacao
arterial difusa, seguidos por depressdo miocardia, bradicardia, choque circulatério,
arritmias e paragem cardiaca. A medida que a hipoxemia se acentua, ocorrem
manifestacdes neuroldgicas, tais como diminuicdo da funcdo cognitiva, deterioracéo

da capacidade de julgamento, incoordenacéo motora e mesmo morte. >

O diagnéstico ocorre com base no exame fisico do térax e analise dos gases
sanguineos (oximetria de pulso, gasometria arterial). A interpretacdo dos niveis de
oxigenacgdo deve ocorrer em funcéo da idade do doente, uma vez que os idosos sé&o
fisiologicamente mais hipoxémicos do que os jovens. ¥ O tratamento é individualizado
em funcdo das causas e mecanismos fisiolégicos envolvidos, normalmente
abrangendo a manutencdo das vias aéreas (aspiracdo), oxigenoterapia ou suporte

ventilatério, e tratamento farmacoldgico. *°!

5.3 - Objectivos Farmacoterapéuticos:

ApoOs internamento, de acordo com a situagdo clinica do doente definem-se objectivos
a atingir. Os objectivos imediatos, ou seja, no momento do internamento eram eliminar
todos os sintomas provocados pela insuficiéncia respiratoria e corrigir a hipoxémia. Os
objectivos tardios, apoOs resolucdo dos objectivos imediatos, eram prevenir o
aparecimento de complicagBes associadas a hipoxia, e assim, melhorar a qualidade

de vida do doente.
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5.4 - Evolucdo do caso:

< No momento do internamento o doente apresentava-se hemodinamicamente
instdvel com hipotensdo (PA: 76/39mmHg), polipneico e com farfalheira

audivel;

7
0.0

Durante o internamento na unidade de cuidados intensivos permanente,
tornou-se necesséario recorrer a suporte ventilatério com ventilagdo nao

invasiva;

7
0.0

O doente realizou cinesiterapia respiratéria, tendo expelido abundantes
secrecdes bronquicas;

7
0.0

No momento do internamento (11 Marco) o doente foi medicado de forma

empirica com o antibiotico Levofloxacina 5mg/mil;

% No dia 13 de Marco deixou de tomar levofloxacina, tendo sido prescrita a
associagdo Piperacilina 4g e Tazobactam 500mg;

% No dia 14 de Marcgo, por estabilizacdo clinica, o doente foi transferido da
unidade de cuidados intensivos permanente para o internamento geral, com
diagnostico de pneumonia de aspiragao e desidratacao;

« No dia 19 de Marco o doente faleceu.

5.5 - Diagnéstico Laboratorial:

Ap6s internamento o doente iniciou antibioterapia empirica, procedendo-se
posteriormente a colheita de sangue e amostra de secre¢fes brénquicas para analise
laboratorial.

Tabela 3 — Resultados das analises laboratoriais a amostra de secre¢cfes brénquicas e

dos testes de sensibilidade aos antibiéticos

Exame Bacterioldgico

-Ex. Directo Algumas células, alguns polimorfonucleares. Bacilos Gram negativo.
-Ex. Cultural Serratia marcescens
-Ziehl-Niellsen Nao se observaram bacilos acido-alcool resistentes
Antibiograma Serratia marcescens
Vel Ceftazidima, Ciprofloxacina, Gentamicina, Cefepime, Imipenem, Cefotaxima,
Sensive Sulfametoxazol/Trimetoprim, Fosfomicina, Piperacilina + Tazobactam
_ Amoxicilina + Ac. Clavulanico, Cefalotina, Cefoxitina, Cefazolina,
-Resistente

Ampicilina, Cefuroxime
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Tabela 4 — Resultados dos parametros bioquimicos alterados da analise ao sangue do
dia 11 e 19 de Marco.

PR Resultado Resultado U Valor
11 Mar¢o 19 Margo Referéncia
Hemoglobina 13.1 12.2 g/dL 13-18
Eritrocitos 3.92 3.66 X 10e6 4.6-6.2
Hematocrito  40.5 38.3 % 40-54
V.G.M. 103.3 104.6 fL 79-99
H.GM. 334 33.3 pg 27-32
R.D.W. 17.2 158 % <15
Neutrdfilos 79.7 46.6 % 41-77
Linfécitos 15.0 49.6 % 24-44
PCR 0.87 2.57 mg/dL 0-1
Creatinémia 0.8 0.7 mg/dL 0.8-1.3
Calcémia 8.4 7.8 mg/dL 8.5-10.1

5.6 - Esguema Farmacoterapéutico:

Diariamente, é proposto pelo médico um esquema farmacoterapéutico que é validado

pelo farmacéutico clinico.

Tabela 5 — Esquema farmacoterapéutico prescrito e validado durante o internamento
do doente A.S.

Forma
Medicamento - Via administragcdo Frequéncia Data Inicio
farmacéutica
Ipratrépio + Salbutamol 0,5+2,5mg  Soluc¢éo inalacao Inalacéo 6/6h
Pé solugéo .
Esomeprazol 40mg L Intravenosa Em jejum
injectavel 11/03
Lactulose oral 500mg/mL Solucéo carteira Oral 1x/dia
Levofloxacina 500mg/100mL Injectavel Perfuséo 1x/dia
o Comprimido _
Acetilcisteina 600mg Oral 1x/dia
efervescente 12/03
Dieta pastosa 1000mL - Perfuséo continua -
) o Sistema o _
Rivastigmina (Exelon®) 4,6mg/24h o Transdérmica 1x/dia
Transdérmico 13/03
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P.almocoe Medicacao

Citicolina (Trausan®) 10 gotas Gotas Oral . habitual do
Jantar doente
P. almoco,
Entacapona (Comtan ®) 200mg Comprimido Oral Almocgo,
jantar
Levodopa + Carbidopa (Sinemet®) o
Comprimido Oral 6/6h
25/250mg
Levodopa + Benzerazida )
Capsula Oral Jantar
(Madopar®) 100/25mg
Piperacilina + Tazobactam o
Injectavel Intravenosa 8/8h 13/03
49/500mg
: . SOS até
Morfina 10mg/mL Injectavel Intravenosa _
4xs/dia
Butilescopolamina 20mg/1mL Injectavel Intravenosa - 18/03
Enoxaparina 80mg/0,8mL Injectavel SC 12/12h
Hidrocortisona 100mg p6 Injectavel Intravenosa 8/8h

% Durante o tratamento foi ainda necessario a administragdo pontual de cloreto
de potéssio e polielectrolitos, de acordo com variagdes electroliticas

detectadas.

5.7 - Potencias riscos associados a farmacoterapia:

Diariamente, durante a realizacdo da validacdo da prescricdo pelo farmacéutico torna-
se importante analisar toda a farmacoterapia, avaliando a necessidade versus risco.
Assim sendo, devem ser registadas as principais preocupagfes a ter durante o
seguimento do caso, para cada medicamento. Neste caso as principais preocupacdes

com a sua farmacoterapia, que foram avaliadas, eram; 3"

Acetilcisteina:

X3

%

Precauc¢@es na insuficiéncia respiratoria grave;

X3

%

Precaucbes em doentes debilitados, pela diminuicdo do refluxo da tosse ha
risco de obstrucdo da via aérea consequente do aumento da quantidade de

secrecoes;

>

7
*

Precaucbes em doentes susceptiveis a Ulceras gastroduodenais.

*,
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Piperacilina + Tazobactam:

o BN

< Devido a possibilidade de leucopenia e neutropenia, principalmente durante
uma terapéutica prolongada, devem realizar-se periodicamente hemograma e
avaliacao da fungéo renal e hepatica;

/7

« Possibilidade de hipocaliemia, hipoalbuminemia e hipoglicémia.

Morfina

¢ Precaucdes em insuficiéncia respiratéria. Em processos pulmonares agudos e
crénicos - enfisema, doencas pulmonares crénicas - sobretudo quando existe
cianose e secrecao brénquica excessiva, visto que pode facilmente aumentar a

anoxia por depressdo do centro respiratorio.

5.8 - Plano de monitorizacdo:

Diariamente o doente era monitorizado, através da realizacdo de andlises sanguineas,
medicdo da presséo arterial, medicdo da temperatura e andlise da frequéncia

respiratoria, bem como dos gases sanguineos.

O principal objectivo da monitorizacdo € detectar alteracbes existentes desde a
intervencdo farmacoterapéutica relativa ao problema de salde, avaliando a

efectividade e segurancga do tratamento

5.9 - Discusséao e Concluséo:

A geriatria trata-se de uma populacao especial em que as altera¢des farmacocinéticas,
alteracbGes farmacodinamicas, os factores nutricionais, as patologias associadas e a

polimedicag&o condicionam o sucesso do tratamento.

No primeiro internamento o doente apresentava derrames pleurais que o conduziram a
uma insuficiéncia respiratoria global, com uma acentuada hipoxia e pneumonia de
aspiracdo. A pneumonia de aspiracdo caracteriza-se pela entrada de liquido,
secre¢bes do proprio corpo ou outras substancias da via aérea superior ou do
estbmago, para dentro dos pulmdes, sendo geralmente causada por bactérias
anaerobias. Neste episédio, o doente teve alta, apresentando-se estavel e sem sinais

laboratoriais de infeccéo.
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Em sua casa, por manter dificuldades respiratérias, o doente tomou durante sete dias
a associacdo amoxicilina e acido clavulanico e azitromicina prescritos numa visita
médica domiciliaria. Apdés uma semana, ao dar entrada novamente no Hospital CUF
Descobertas detectou-se que a bactéria identificada pelo exame cultural era resistente
a associacdo amoxicilina e acido clavulanico, o que pode ter contribuido para o
agravamento da situacdo clinica do doente durante essa semana. Esta situacdo
confirma a importancia da realizacdo de testes de sensibilidade aos antibidticos antes
de iniciar o tratamento, de modo a identificar os microrganismos causadores das
infeccBes bem como a sua sensibilidade ao antibidtico. A terapéutica antimicrobiana

deve ser ajustada logo que se conhecam os resultados dos testes de sensibilidade.

No momento do internamento, no dia 11 de Margo, o doente ja apresentava algumas
complicacbes derivadas da acentuada hipoxia em que se encontrava
(Pa0,=44,9mmHg e PaCO,=59mmHg), como bradicardia, depressao respiratéria e
diminuicdo da fungéo cognitiva. Foram realizadas analises as secre¢fes bronquicas
gue permitiram detectar o microrganismo responsavel pela infeccdo e os antibidticos
para 0s quais a bactéria identificada era sensivel e resistente. A bactéria Serratia
marcescens detectada na amostra de secrec¢des bronquicas é gram (-) e anaerbbia

facultativa.

O doente iniciou antibioterapia empirica com levofloxacina que € activa num restrito
nimero de situagbes clinicas. Apds resultado dos testes de sensibilidade a
antibiéticos, alterou-se para associacdo de antibiéticos Piperacilina e Tazobactam a
fim de providenciar melhor cobertura de gram (-) e anaerébios. Devido a disfagia o

doente iniciou dieta alimentar por perfusdo continua.

Ao longo do internamento, na unidade de cuidados intensivos, o doente apresentou
melhoras, com os parémetros inflamatérios negativos, reiniciou a sua medicacao
habitual dirigida a doenca de Parkinson e apresentou-se vigil, colaborante e
respondendo a questdes simples de forma coerente. Por estabilizacao clinica, apesar
da marcada bradicinesia, o doente foi transferido para o internamento geral por néo

carecer de nivel intensivo de cuidados, no dia 14 de Marco.

Nos dias posteriores a transferéncia da unidade de cuidados intensivos o doente
apresentou-se menos fragilizado e com melhores niveis de PaO, (61,3mmHg).
Contudo, a infeccao respiratéria agravou-se no dia 18 de Margo, como indica a PCR,
desenvolvendo depressdo respiratoria, bradicinésia e incordenagcdo motora que

conduziram a morte.
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VI — ESTUDO SOBRE OS CONHECIMENTOS DOS UTENTES DA FARMACIA
CAMPOS GOMES NO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

6.1 - Justificacdo do estudo

A revisdo bibliografica apresentada nesta dissertacdo, sobre a problemética da
resisténcia aos antibidticos, justifica a necessidade de ac¢des urgentes de actuacao
sobre os consumidores de antibiéticos. Em varios estudos,®**! foi verificado que o
conhecimento dos doentes sobre o uso correcto de antibiéticos é limitado, sendo que
os doentes pensam que o0s antibidticos tratam constipacfes e sao eficazes contra

virus, e alguns ndo tém conhecimento da existéncia de resisténcias aos antibiéticos.

Num estudo recente, realizado com base nos indicadores de medicamentos da OMS,
foi observado que a assisténcia prestada ao doente € insuficiente, sendo assim,
necessarios estudos qualitativos para uma avaliagdo dos diversos factores envolvidos

na dispensa de medicamentos. 4

6.2 - Objectivos do estudo

Considerando a actualidade do tema este estudo teve como principais objectivos:

« Avaliar o nivel de conhecimento dos doentes frequentadores da farmacia
Campos Gomes relativamente ao uso de antibiéticos e identificar factores que
tém influéncia no seu consumo (p.ex. determinar se existe relacdo entre as
caracteristicas socio-demograficas e 0s conhecimentos e comportamentos
detectados);

+ ldentificar motivos que possam estar associados a ndo adesdo a terapéutica
antibacteriana, de acordo com a escala de Morisky;

«» Descrever as principais falhas detectadas que se correlacionam com este
problema de saude publica, para posteriormente estabelecer intervengfes de
melhoria e compreender a importancia dos cuidados farmacéuticos no ambito
dos servigos de saude;

% Fornecer a cada inquirido um folheto informativo apés realizacdo do

guestionario com a finalidade de aumentar a consciencializacdo dos doentes

sobre a resisténcia a antibioticos, promovendo a accao do farmacéutico nesta

problematica de saude publica.
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6.3 - Metodologia

Y/
°

R/
0‘0

X3

%

Tipo e desenho geral do estudo: Estudo descritivo e transversal de base
populacional na forma de inquérito com respostas fechadas (ver anexo 10).
Universo do estudo, seleccao e tamanho da amostra, unidade de analise: Este
estudo destinou-se a populacdo que frequenta a farmacia Campos Gomes.
Relativamente a dimensdo da amostra, Kotler e Armstrong consideram que
apesar das amostras maiores proporcionarem resultados mais crediveis uma
amostra constituida pelo menos por 1% da populacdo afigura-se como uma
amostra representativa.”® Assim, neste estudo, a amostra deve ser constituida
por um minimo de 70 inquiridos dos 6936 habitantes da freguesia de A-dos-
cunhados (localidade onde se situa a farmacia).”®

Critérios de incluséo:

-Utentes frequentadores da farmacia Campos Gomes com idade superior a 16
anos.

Critérios de excluséo:

-Doentes que recusem a realizagdo do questionario;

-Questionarios que apresentarem mais de uma resposta a cada pergunta;
-Doentes com desordens cognitivas e dificuldade de comunicacgéo.

Intervencdo proposta: Apoés a realizacdo do questionario foi entregue a cada
inquirido um folheto informativo (ver anexo 11) onde consta informagé&o acerca
das questdes abordadas no inquérito, com a finalidade de eliminar eventuais
duvidas e aumentar a consciencializacdo dos doentes sobre a resisténcia aos
antibioticos.

Procedimentos para a recolha de informacao, instrumentos a utilizar: Os itens
do questionario foram desenvolvidos a partir de uma detalhada revisao das
variaveis e factores, que podem influenciar o conhecimento dos doentes no
consumo de antibidticos, usados em estudos prévios.B?® 2 41 Além disso,
através das questbes 10, 11 e 12 do inquérito, que compdem a escala de
Morisky, é possivel avaliar o nivel de adesdo ao tratamento com antibiético. O
questionario foi realizado na forma de entrevista, em formato de papel e
anénimo no periodo de Maio a Julho de 2012.

Procedimentos para garantir os aspectos éticos: O questionario anénimo e
confidencial foi realizado ap6s autorizagdo e consentimento de cada utente da
farmécia.

DefinicAo das variaveis e plano de andlise dos resultados: Encontram-se

descritos no anexo 12.
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« Programas informaticos: O programa informatico utilizado para armazenar,
ordenar e tratar os dados foi o Statistical Package for Social Sciences 20.0
(SPSS). Recorreu-se a estatistica descritiva para caracterizar a amostra e a
aplicacdo de testes estatisticos adequados para analisar a relacdo entre
variaveis.

R/

< Andlise de dados: Método estatistico descritivo

6.4 - Apresentacao e analise dos resultados

Participaram neste estudo 106 individuos, dos quais 72 sédo do sexo feminino (67,92%)
e 34 sao do sexo masculino (32,08%). Os inquiridos apresentam idades superiores a
16 anos, predominando o intervalo de idades a partir dos 66 anos, com cerca de
40,57%; seguem-se 0S grupos etarios entre 31 e 50 anos de idade com 32,08%, e
entre 51 e 65 anos com 19,81%. O intervalo de idades com menor representagéo é o
gue varia entre 0os 16 e 18 anos (3,77%) e entre os 19 e 30 anos (3,77%). Em relagéo
as habilitagBes literarias, a grande maioria possui o 1° ciclo de escolaridade, cerca de
36,79% dos inquiridos, seguindo-se o 3° ciclo de escolaridade com 19,81%. Verifica-se
também que 15,09% dos inquiridos ndo tém escolaridade. Com uma percentagem
relativamente pequena, temos os individuos que possuem habilitacdes a nivel
superior, cerca de 6,60%.

50 40

Percent

16-18 anos 19-30 anos 31-50 anos 51-65 anos Mais de 66 anos

1°ciclo 2%iclo 3ciclo Secundério Ensino superior

Sem
escolaridade

grupo etario dos doentes
Qual o seu nivel de escolaridade?

Fig. 3 — Distribuicdo dos grupos etarios dos utentes

. ig. 4 — Habilitacdes literarias dos utentes entrevistados
entrevistados

Relativamente ao consumo de antibidticos, dos 106 inquiridos, 67,92% tomaram
antibioticos mais de dez vezes na sua vida e 32,08% tomaram antibiéticos menos de
dez vezes. Além disso, nenhum inquirido referiu nunca ter tomado antibidticos. A
maioria dos inquiridos, cerca de 36,79%, tomaram antibiético h4 mais de um ano, e

35,65% tomaram no decorrente ano.
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Quantas vezes na sua vida ja tomou antibioticos?

W Menos de 10 vezes
[ Mais de 10 vezes

40

Percent

Mo ditimo ano Ha mais de 1 ano Hé mais de 10 anos N&o me lembro

Quando tomou antibiético pela Gltima vez?

Fig. 6 — Frequéncia temporal da Ultima vez que os
Fig. 5 — Numero de vezes que 0s utentes tomaram utentes tomaram antibidtico

antibiéticos

De acordo com a figura 7, as razdes mais frequentes que levam os utentes a consumir
antibiéticos, por ordem decrescente, sdo garganta inflamada (22,84%), gripe (16,98%),
outras razdes nao descritas (16,96%), infeccdo urinaria (8,49%), infeccdo cutanea
(7,55%), constipacédo (6,60%), pneumonia (3,77%) e diarreia e bronquite (2,83%).
Exemplos de motivos que levaram a escolha da opgcao outra razdo incluem, por
exemplo, outro tipo de infecgBes respiratérias, infecgbes dentérias, pos-cirurgias e
otites. Além disso, cerca de 11,32% dos inquiridos ndo se lembram da razdo que os
levou a tomar antibiotico. Embora seja obrigatoria a apresentacdo de receita médica
para a dispensa de antibidtico, cerca de 13,21% dos utentes admitiram que ja

tentaram adquirir antibiéticos sem receita médica.

Ja alguma vez tentou adquirir antibioticos sem receita medica?
M sim
Mo

N&o me lembro

Outra razéo
Infecgdo urindria
Infecgdio cutdnea

Diarreia

Garganta inflamada

Quial foi a razdo para no passado tomar antibioticos?

Percent

Fig. 7 — Indicacgéo terapéutica para o qual os
utentes tomaram antibiético

Fig. 8 — Tentativa de adquirir antibiéticos sem
receita médica
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Cerca de 37,74% dos inquiridos admitiu ndo saber qual o tipo de infeccbes combatidas
pelos antibiéticos, enquanto que 22,64% dos individuos afirmaram que os antibiéticos
servem para combater infeccBes provocadas por virus e bactérias, e apenas 21,70%
afirmaram que os antibiéticos sdo usados para o tratamento de infec¢bes bacterianas.
Além disso, 64,15% dos inquiridos referiram que as bactérias causam frequentemente

gripes e constipacoes.
As bactérias causam frequentemente gripes e constipagdes?

W verdadeiro
WEFalso

40

Wirus Bactérias Fungos Virus e bactérias Mo sei

Os antibioticos combatem infecgdes causadas por?

Fig. 10 — Relacao entre infecgbes bacterianas

Fig. 9 — Tipo de infec¢cdes combatidas pelos antibidticos . L
e gripes e constipagdes

Tal como mostra a figura 11, 50% dos inquiridos refere ndo se esquecer da
administragdo de tomas de antibidtico durante o tratamento. Dos outros 50% de
inquiridos que admitem esquecer-se de alguma toma durante o tratamento, cerca de
32,08% dos utentes refere que quando se lembra, o administra fora da hora prevista, e

17,92% refere que ndo o chega a tomar.

Relativamente a duracdo do tratamento prescrito, 69,81% dos inquiridos tem por
hébito cumprir a duragéo do tratamento, sendo esta atitude importante, na medida em
gue os antibitéticos devem ser tomados de acordo com a posologia prescrita. Contudo,
cerca de 30,19% dos individuos afirmam ndo tomar o antibiético até ao fim, o que se
traduz num tratamento incompleto, que pode aumentar a probabilidade de
desenvolvimento de bactérias resistentes aos antibidticos. Além disso, 4,72% dos
inquiridos afirma ja ter tomado mais quantidade de antibidtico do que a dose indicada
pelo médico. Uma vez que alguns inquiridos ndo completam o tratamento, torna-se
importante averiguar qual o destino que os utentes dédo as sobras de antibidtico. Tal
como mostra a figura 14, 73,58% dos inquiridos agem correctamente, ou seja,
depositam as sobras de antibiético no contentor Valormed da sua farmacia. No
entanto, 11,32% dos utentes depositam as sobras no lixo e/ou sanita, e 15,09%
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guardam o resto em casa para voltar a usar noutra situacdo, o0 que sugere
automedicacao.

Ja alguma vez se esqueceu de tomar o antibiotico durante o tratamento?

Quando se sente melhor, a meio do tratamento, para de tomar o antibiotico?
Sim ¢ tomei fora da h
.p;gv?s‘tgma ora da hora

M sim
Engo

H sim & n&o tomei
No

Fig. 11 — Esquecimento de toma de antibidtico

Fig. 12 — Parar de tomar o antibiético a meio do
durante o tratamento

tratamento

Alguma vez tomou mais qﬁ]aéné:gg%eu(:;:r?‘:lg‘l:)élagligggo que aindicada pelo seu O que faz quando sobra antibiotico apés concluséo do tratamento?

Bsim
Engo

Guardo o resto em casa
W para vottar a usar em outra
situagio
W Deito no lixo/sanita
Entrego na farmécia para
depostar no contertor
Walormed

Fig. 14 — Modo de eliminacao de sobras de antibioticos
Fig. 13 — Sobredosagem de antibiético

As resisténcias aos antibioticos sdo uma problemética actual. Cerca de 81,13% dos
inquiridos reconhecem a existéncia deste problema, uma vez que concordam que as
bactérias que causam infecgcbes podem tornar-se resistentes aos antibiéticos.

Contudo, 18,87% dos inquiridos ndo tém conhecimento deste problema. Além disso,
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4,72% dos utentes referem ja terem passado por um episédio de infeccdo bacteriana
em que se provou o desenvolvimento de resisténcia ao antibiético prescrito. Cerca de
59,43% dos inquiridos nunca tiveram uma infecgdo bacteriana em que se pudesse
desconfiar de desenvolvimento de resisténcias a um antibiotico, e 35,85% dos
inquiridos desconhecem. Nestas questfes, foi perceptivel que alguns doentes ndo
sabiam exactamente do que se tratava o desenvolvimento de resisténcias a um
antibiotico, uma vez que alguns inquiridos concordavam com a possibilidade de existir
desenvolvimento de resisténcias, mas quando se colocava a questdo de ja terem
passado por um episddio de desenvolvimento de resisténcias a um antibibtico
demonstravam néo terem muita nog&o do que exactamente ocorre.

Ja alguma vez desenvolveu resisténcias a um antibiotico?

M sim
e
Onzo ssi

As bactérias que causam infecgdes podem tornar-se resistentes aos
antibioticos?

B verdadeio
HEFalso

Fig. 15 — As bactérias e o desenvolvimento de Fig. 16 — Episédio de desenvolvimento de resisténcias a
resisténcias aos antibiéticos um antibiético nos utentes entrevistados

Também € possivel averiguar que quando o utente se encontra a tomar antibiotico e
ndo se sente melhor, normalmente opta por consultar o médico (73,58%) e 13,21%
consultam o farmacéutico. No entanto, uma pequena percentagem ndo faz nada
(10,38%) ou deixa de tomar o antibidtico (2,83%).

45 |



Dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | 2012

Percent

80

Fig. 17 — Comportamento do inquirido quando
ndo apresenta melhoras no tratamento com

Deixo de tomar o Consuto o médico Consutto o farmacéutico Néo fago nada

antibiético antibiotico

Quando se encontra a tomar um antibiotico e ndo se sente melhor o que faz?

A andlise descritiva permite emitir hipoteses acerca do comportamento das
populagcbes de onde se adquirem os dados. Para se verificar se existe ou ndo relagéao
entre duas variaveis, a hipotese a ensaiar sera a hipotese da independéncia ou da ndo
existéncia de associa¢do. Assim, para relacionar duas variaveis nominais recorre-se a
construcéo de tabelas de contingéncia e utilizacédo do teste do Qui-quadrado.”” Neste
trabalho, o estudo da relacéo de variaveis teve como objectivo identificar factores que

possam ter influéncia no consumo de antibiéticos e conhecimentos dos utentes.

De acordo com os resultados apresentados na tabela 6, ndo existe associacdo entre
as variaveis sexo, numero de vezes que o doente tomou antibiético, conhecimento se
as bactérias causam frequentemente gripes e constipacdes, razdo para tomar
antibiéticos, e conhecimento sobre as bactérias poderem tornar-se resistentes aos
antibiéticos com a variavel sobre o conhecimento do tipo de infec¢cdes combatidas por
antibiéticos. No entanto, verificou-se a existéncia de relacdo entre o conhecimento do
tipo de infec¢cdes combatidas por antibiéticos e as variaveis sdcio-demograficas grupo
etario (p-value = 0,001) e nivel de escolaridade (p-value = 0,004). Verificou-se que o
grupo etario entre os 31 e 50 anos e o0s inquiridos com o ensino secundario e superior
séo aqueles que tém maior conhecimento sobre o tipo de infec¢bes combatidas pelos
antibidticos. Além disso, a maioria dos inquiridos que responderam “ndo sei’ a esta

gquestdo tém mais de 66 anos e nao tém escolaridade ou tém o 1° ciclo.

O destino dado pelos inquiridos as sobras de antibidtico esta relacionado com as
variaveis grupo etario (p-value = 0,022) e nivel de escolaridade (p-value = 0,046).
Apesar do esperado, verificou-se uma maior tendéncia nos inquiridos com mais de 66

anos para depositarem as sobras de antibidticos no contentor Valormed da sua
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farmacia. O facto dos doentes se esquecerem de algumas tomas de antibidtico
durante o tratamento gera sobras, pelo que estad igualmente relacionado com a

variavel destino das sobras (p-value = 0,070).

Também se encontrou associacao entre as diversas razdes para tomar antibiotico e o
conhecimento se as bactérias causam frequentemente gripes e constipacdes (p-value
= 0,020).

Contudo, ndo se verificou associacdo entre parar de tomar antibiético a meio do
tratamento e o desenvolvimento de resisténcias. Este facto pode estar relacionado
com a alta frequéncia (35,85%) de respostas dos doentes como ndo sabendo se ja

alguma vez desenvolveram resisténcias a um antibi6tico.

Tabela 6 — Relag&o entre variaveis de acordo com o teste do Qui-quadrado (variaveis associadas para

um nivel de significancia de 5% (p-value<0,05))

Conhecimento do tipo de infeccbes combatidas por antibidticos & Sexo do doente 0,069
Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibidticos & Grupo etario 0,001
Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibiéticos & Nivel de 0,004
escolaridade

Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibidticos & Numero de 0,888
vezes que o doente tomou antibibtico

Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibidticos & Conhecimento 0,226
se as bactérias causam frequentemente gripes e constipacdes

Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibiéticos & Razao para 0,195
tomar antibiéticos

Conhecimento do tipo de infecgbes combatidas por antibiéticos & Conhecimento 0,296
sobre as bactérias poderem tornar-se resistentes aos antibioticos

Parar de tomar antibiotico a meio do tratamento & Desenvolvimento de 0,661
resisténcias

Esquecimento de tomas no tratamento & Desenvolvimento de resisténcias 0,469
Destino de sobras de antibiético & Desenvolvimento de resisténcias 0,162
Destino de sobras de antibidtico & Esquecimento de tomas no tratamento 0,070
Destino de sobras de antibiético & Parar de tomar antibiético a meio do tratamento 0,397
Destino de sobras de antibiético & Grupo etario 0,022
Destino de sobras de antibiético & Sexo do doente 0,462
Destino de sobras de antibiético & Nivel de escolaridade 0,046
Razao para tomar antibiéticos & Conhecimento se as bactérias causam 0,020
frequentemente gripes e constipacdes

Raz&o para tomar antibiéticos & Esquecimento de tomas no tratamento 0,580
Tomar mais quantidade de antibiético que a indicada & desenvolvimento de 0,872
resisténcias

Nivel de adesdo ao tratamento & Sexo 0,394
Nivel de adesédo ao tratamento & Grupo etario 0,015
Nivel de adesao ao tratamento & Nivel de escolaridade 0,219
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A escala de Morisky avalia as atitudes do doente em relacdo ao tratamento
medicamentoso, classificando como ndo aderentes os doentes que respondem nao as
quatro questdes que compdem a escala, como apresentado na tabela 7. De acordo
com esta escala, as duas primeiras questdes podem classificar-se como sendo do tipo

ndo-intencional, e a terceira e quarta questdes como sendo do tipo intencional. *”

Dependendo do numero de respostas positivas do doente as questdes (ver anexo 13)
a escala classifica a adesdo em alta, média ou baixa.”™ Deste modo, determinou-se
qgue 14,2% dos inquiridos tém um nivel de adesédo baixo, 56,6% um nivel de adesdo
médio e 29,2% um nivel de adesdo alto. Contudo, as questdes demonstradas na
tabela 7 ndo foram aplicadas sobre um episddio especifico de tratamento com
antibiético, mas sim no geral tendo por base as lembrancas de varias situacdes em
que os inquiridos tomaram antibi6ticos, pelo que ndo se sabe se foi ho mesmo

tratamento que o doente cometeu mais de um erro farmacolégico.

Tabela 7 — Frequéncia de inquiridos que respondem a Escala de Morisky (n=106)

Esquece de tomar o antibiético 10 17,92 50
Descuida o horario das tomas 10 32,08 50
Para de tomar quando se sente melhor 11 30,19 69,81
Aumentou a quantidade quando ndo sente melhoras 12 472 95,28

607

Fig. 18 — Representacdo gréafica do
nivel de adesao dos inquiridos ao

tratamento com antibioético

Nivel baixo Nivel médio Nivel atto

Nivel de adesdo ao tratamento

Pela aplicacdo da escala de Morisky, os principais motivos da nao-adesdo a
terapéutica antibidtica parecem estar relacionados com tomar fora de horas e parar de
tomar quando os doentes se sentem melhores. Além disso, verificou-se existir

associacdo entre o nivel de adesdo ao tratamento e o grupo etario (p-value = 0,015),
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sendo que o nivel de adesdo médio e alto esthd mais associado aos inquiridos com

mais de 66 anos, e o nivel de adesao baixo ao grupo etario entre os 31 e 50 anos.

Os resultados deste estudo, relativamente ao conhecimento dos doentes sobre os
antibiéticos, no que diz respeito a sua finalidade terapéutica, consumo de forma
correcta e conhecimento da existéncia de resisténcias bacterianas aos antibioticos,
sdo coerentes com resultados de outros estudos sobre esta tematica. Segundo
estudos similares, uma alta propor¢do de inquiridos concordam que as bactérias
podem tornar-se resistentes aos antibiéticos, e que os entrevistados mostram alguma
confusdo em torno dos termos “virus” e “bactérias” e o significado destes relativamente
a prescricdo de antibidticos."” Também de acordo com outros estudos, existe uma
falta de conhecimento dos utentes sobre as consequéncias do uso incorrecto de
antibiéticos® e sobre a crenca de que os antibidticos tratam a maioria das gripes e

constipagées.*!

6.5 - Conclusdes

Estudos socioldgicos destacam que uma multiplicidade de factores influenciam o
comportamento humano, sendo a percep¢ao do risco um elemento determinante para
a mudanca de atitudes. Assim, € importante alertar as popula¢cdes e os profissionais
de salde para as consequéncias dos comportamentos de risco, associados a
frequéncia do consumo de antibidticos e a sua utilizagdo em situacdes terapéuticas

inadequadas e de formas incorrectas.®”!

Concluiu-se que uma grande percentagem dos inquiridos ndo sabe para que efeito
toma os antibidticos. A principal razdo apontada para a toma destes farmacos é o
tratamento de inflamagcbes da garganta. No entanto, ha quem tome e associe
antibiéticos a cura de gripes ou de constipacdes. A maioria dos inquiridos afirmam que
tomam os antibioticos até ao fim. No entanto, 30,19% dos inquiridos ndo tem este
comportamento, o que leva a que o tratamento néo seja realizado de forma correcta,
proporcionando condigdes favoraveis para o desenvolvimento de bactérias resistentes

a estes farmacos.

O consumo incorrecto de antibiéticos € condicionando principalmente pela utilizacdo
de antibiéticos em infec¢des de etiologia ndo bacteriana, incumprimento dos horarios
das tomas, incumprimento da duracéo total do tratamento, erros de armazenamento e
eliminacdo dos residuos dos antibiéticos em meio domiciliario.™ O seu uso racional

esta associado a beneficios para o doente individual e para a comunidade,
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nomeadamente melhoria dos resultados assistenciais, diminuicdo das resisténcias e

controlo dos custos.®"

O veiculo de promocao da saude utilizado neste estudo foi a entrega de folhetos aos
utentes apOs responderem ao inquérito, com o intuito de divulgar e explicar a
problematica actual das resisténcias aos antibioticos e o papel da sociedade na sua
contencdo. O objectivo desta intervencao foi alcangcado, na medida em que foi visivel

o interesse dos inquiridos em esclarecerem duvidas apds a realizacao do inquérito.

Em suma, cometem-se incorrec¢des na utilizacdo dos antibiéticos, sobretudo pelo uso
inadequado. No entanto, os resultados mostram que apesar de alguns inquiridos nao
terem conhecimentos suficientes sobre os antibidticos, a grande maioria segue a rigor
todas as recomendacgfes do seu médico.

A modificagdo dos comportamentos é lenta e obriga a uma grande consisténcia nas
mensagens e ao reforco da colaboracdo entre médicos e farmacéuticos.™ O
conhecimento do modo de consumo de antibiéticos em pequenas areas geograficas
permite auxiliar os profissionais de saude que nelas trabalham a melhorar a sua
utilizacdo e administracdo diaria.*” Deste modo, espera-se que futuros trabalhos,
relacionados com este problema de saude publica, apostem na prevencao e educacao
para a saude.
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ANEXOS

Anexo 1 — Mecanismo bésico de accdo dos antibiéticos ™

Inibicdo da sintese da parede celular

Penicilina
Cefalosporina Unido as proteinas fixadoras de penicilina e enzimas
Cefamicina responsaveis pela sintese de peptidoglicanos
Carbopenemes
Monobactamos
Inibidor de B-lactamases [3- Unido a B-lactamase e evita a inactivacdo enzimatica
lactamico do B-lactamico
Vancomicina Inibe a elongacado da cadeia de peptidoglicanos
Isoniazida Inibe a sintese de acido micadlico
Etionamida
Etambutol Inibe a sintese de arabinogalactano
Cicloserina Inibe a elongacgéo da cadeia de peptidoglicanos
Polimixina Inibe a membrana bacteriana
Bacitracina Inibe a membrana citoplasmatica bacteriana e
transporta precursores de peptidoglicanos
Inibicdo da sintese de proteinas
Aminoglicosideo Provoca a libertagdo prematura de cadeias de
péptidos no ribossoma 30S
Tetraciclina Blogueia a elongacao polipeptidica no ribossoma 30S
Oxazolidona Bloqueia o inicio da sintese proteica no ribossoma
50S
Macrélido Bloqueia a elongacao polipeptidica no ribossoma 50S
Clindamicina
Estreptograminas Impede a elongacao das cadeias peptidicas e provoca
a libertacao prematura das cadeias peptidicas por
parte do ribossoma
Inibicdo da sintese de acidos nucleicos
Quinolona Unido a subunidade DNA girase
Rifampicina Bloqueia a transcri¢do ligando-se a RNA-polimerase
Rifabutina dependente de DNA
Metronidazol Quebra do DNA bacteriano (seu metabolito citotdxico)
Antimetabolitos
Sulfonamidas Inibe a dihidropteroato sintetase e bloqueia a sintese
de &cido fdlico
Dapsona Inibe a dihidropteroato sintetase
Trimetoprim Inibe a dihidrofolato reductase e bloqueia a sintese de
acido folico
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Anexo 2 — Espectro de actividade dos antibiéticos ™

Penicilinas

Penicilinas naturais (benzilpenicilina,
penicilina G), fenoximetilpenicilina
(penicilina V)

Activo contra todos os estreptococos B-hemoliticos
e maioria de outros estreptococos; actividade
limitada frente a estafilococo; activo contra
meningococo e maioria dos anaerébios gram (+);
pobre actividade contra bacilos gram (-) aerébios.

Penicilinas resistentes a penicilinases:
meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina

Similar as penicilinas naturais, excepto os que tém
maior actividade contra estafilococos

Penicilinas de amplo espectro:
aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina,
carbenicilina, ticarcilina); ureidopenicilina
(piperacilina)

Actividade contra cocos gram (+) equivalente a das
penicilinas; activas contra alguns bacilos gram (-),
sendo a piperacilina a mais activa

B-lactamico com inibidor de B-lactamases
(ampicilina/sulbactam, amoxicilina/acido
clavulanico, ticarcilina/acido clavulanico,
piperacilina/tazobactam )

Actividade similar aos [-lactamicos e menor
actividade contra os estafilococos produtores de [3-
lactamase e alguns bacilos gram (-); n&o inibe
todas as [-lactamases; a mais activa é a
piperacilina/tazobactam

Cefalosporinas e Cefamicinas

De espectro reduzido (cefalexina,
cefalotina, cefapirina, cefradina)

Actividade equivalente a oxacilina contra bactérias
gram (+); alguma actividade contra gram (-) (p.ex.
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis)

Cefalosporinas de amplo espectro
(cefaclor, cefuroxima)

Actividade equivalente a oxacilina contra bactérias
gram (+); melhor actividade contra gram (-), que
inclui Enterobacter, Citrobacter e algumas espécies
de Proteus

Cefamicinas de amplo espectro
(cefotetan, cefoxitina)

Actividade similar a cefalosporinas de amplo
espectro, mas menos susceptivel a B-lactamases

De amplo espectro (cefixima, cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima)

Actividade equivalente a oxacilina contra bactérias
gram (+); melhor actividade contra gram (-), que
inclui a Pseudomonas

De maximo  espectro  (cefepima,
cefpiroma)

Actividade equivalente a oxacilina contra bactérias
gram (+); melhor actividade contra gram (-)

Outros antibiéticos B-lactamicos

Carbapenemes (Imipenem, meropenem,
ertapenem)

Antibiéticos de amplo espectro activos contra a
maioria de bactérias gram (+) e gram (-) aerébias e
anaerObias, excepto estafilococo resistente a
oxacilina, a maioria de Enterococcus faecium e
alguns bacilos gram (-) (p.ex. algumas espécies de
Burkhoideria, Stenotrophomonas e Pseudomonas

Monobactamos (aztreonam)

Activo contra determinados bacilos gram (-)
aerobios, mas inactivo contra anaerébios ou cocos
gram (+)

Aminoglicosideos

Aminoglicosideos (estreptomocina,

Principalmente utilizados para tratar infeccbees por
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canamicina, gentamicina, tobramicina, bacilos gram (-); canamicina tem actividade
amicacina) limitada; tobramicina é ligeiramente mais activa que
gentamicina contra Pseudomonas; amicacina é a
mais activa; estreptomicina e gentamicina utilizam-
se em associacdo com antibiéticos que actuam
sobre a parede celular para tratar infeccoes por

enterococos; estreptomicina é mais activa contra
micobacterias e alguns bacilos gram (-).

Aminociclitol Activa contra Neisseria gonorrhoeae

Macrolidos, Lincosamida e Tetraciclinas

Antibiéticos de amplo espectro activos contra
bactérias gram (+) e algumas gram (-), Neisseria,
Macrolidos (eritromicina, claritromicina, Legionella, Mycoplasma, Chlamydophila,
azitromicina) Treponema e  Rickettsia; claritromicina e
azitromicina sdo activas contra algumas
micobactérias

Amplo espectro de actividade contra cocos gram

Lincosamida (clindamicina) (+) e anaerébios

Tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina, Antibiéticos de amplo espectro com actividade
minociclina) similar aos macrélidos

Quinolonas

Activos contra alguns bacilos gram (-); sem

Espectro reduzido (acido nalidixico) actividade contra gram (+)

Amplo espectro (ciprofloxacina, Antibiéticos de amplo espectro com actividade
levofloxacina, ofloxacina) sobre bactérias gram (+) e gram (-)

Antibidticos de amplo espectro com menor
actividade contra bactérias gram (+) (sobretudo
estreptococos e enterococos) do que as quinolonas
de geracdes anteriores; actividade contra bacilos
gram (-) similar a da ciprofloxacina e outras
guinolonas similares

Espectro ampliado (gatifloxacina,
grepafloxacina, cinafloxacina,
mofifloxacina)
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Anexo 3 — Principios que o clinico deve seguir na seleccao de um antibiotico
(Adaptado de [1. 31])

O uso dos antibiéticos deve seguir alguns principios, sistematizados huma sequéncia
de perguntas por Reese e colaboradores:

1. Com base nos achados clinicos, esta indicado um antibi6tico?

Se existe infeccdo bacteriana evidente, esta € localizada ou apresenta sintomas de
repercussao clinica ou de gravidade (febre, adenopatias, prostracéo, bacteremia)? Os
sinais e sintomas sugerem infecgéo bacteriana provavel ou infecgdo viral? Considerar
a urgéncia da situacao para inicio de antibiético empirico: infec¢des localizadas, como
pneumonia, infeccdo do trato urinario e biliar, sinais de sepsis, doente leucopénico
febril, possibilidade de endocardite aguda, meningite bacteriana, celulite necrotizante
aguda.

2. Foram obtidas amostras apropriadas para bacterioscopia e cultura antes de
iniciar antibacteriano empirico?
Amostras de sangue, secre¢des nasais, urina, fluidos corporais, exsudados devem ser
colectadas; realizar culturas para aerébios e anaerébios.

3. Qual o microrganismo mais provéavel?
Considerar caracteristicas epidemiologicas: infeccdo adquirida na comunidade ou em
hospital, uso prévio de antimicrobianos, culturas prévias. Considerar achados locais
(geniturinarios, pulmonares, pele, tracto biliar), idade e gravidade da doenca.

4. Qual o melhor agente antibacteriano para este doente?
Considerando o microrganismo identificado ou presumido, qual a primeira escolha
segundo a eficacia microbiolégica in vitro e confirmada em ensaios clinicos? Pode ser
usado neste doente, considerando alergia, penetragdo no local da infecgéo, efeitos
adversos potenciais, contra-indicagdes, comodidade de uso, custo?

5. E apropriada associacio de antibacterianos?
Ha necessidade de ampliacdo do espectro de accdo devido a probabilidade de
infeccdo mista? Objectiva aumento da eficacia (sinergismo) ou prevencdo de
emergéncia de resisténcia?

6. Factores do hospedeiro podem modificar a escolha ou 0 esquema
terapéutico?
Gravidez/lactacdo, fungdo renal, fungdo hepética, imunidade, proteses, factores
genéticos.

7. Qual a melhor via?
A via intravenosa € indicada quando é desejavel alto nivel plasmatico (sepsis,
meningite), na presenca de hipotensao e diabetes, mas deve ser trocada pela via oral
logo que o doente apresente melhora clinica, para completar o curso do tratamento.

8. Qual é adose apropriada?
Deve atingir concentragéo plasmética de pelo menos duas vezes a MIC e considerar a
menor dose eficaz, diminuindo efeitos adversos, superinfec¢éo e custo.

9. Devera ser modificado o esquema inicial apds o resultado das culturas?
Substituir por antibacteriano de menor espectro de acordo com antibiograma; se
culturas negativas, considerar outros diagnosticos; diferenciar colonizagéo de infecgéo.
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10. Tempo de tratamento: em geral 10 dias; osteomielite e endocardite - 4 semanas;
peritonite — 10 a 14 dias; infeccdo urinaria ndo complicada - 3 dias.

A resposta a essas perguntas favorece o uso racional de antimicrobianos, fundamental
para diminuir a pressao selectiva que leva a emergéncia de resisténcia, bem como
para obtencéo de resultado clinico satisfatorio e diminuicdo do custo do tratamento.

Antibictico &
necessario sim
I e Mao Espectro e classe
| Esc olher o antibidtico I g COrmectos?
F 3
E do Formulario? werificar resultados de culturas
Sim e de sensibilidade ao antibidtico
STl
E de uso
restrito?
Estd s
Mao
lustificaco?
Segue as
normas? Dose, intervalo Mao
e via comectos?
5im Sim
T I Frescrewver o antibictico I-—
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Anexo 4 — Recolha e transporte de amostras bacteriolégicas para patogéneos

bacterianos ™

Sangue: cultura

Frasco de

Adultos: 20ml/cultura

Deve-se desinfectar a pele com élcool a

bacteriana hemocultura em Criancas: 5-10 70% seguido de iodo a 2%; séo
habitual meio com nutrientes  ml/cultura recolhidas 2-3 culturas a cada 24 horas a
Neonatos:1-2ml/cultura  n&o ser que o doente esteja em choque

séptico ou deve-se comegar com
tratamento antibidtico imediato; a
obtencdo de amostras deve estar
separada por 30-60 minutos; o sangue
divide-se em partes iguais nos frascos de
meio com nutrientes

Sangue: O mesmo que para O mesmo que para As consideracfes sdo as mesmas que

bactérias hemoculturas hemoculturas habituais  para as culturas de sangue habituais; a

intracelulares
(p.ex. Brucella,

habituais; sistema de
lise - centrifugacao

libertacdo das bactérias intracelulares
pode melhorar a recuperagéo do

Francisella, microrganismo; o género Neisseria é

género inibido por alguns anticoagulantes

Neisseria) (polianetosulfonato sédico)

Sangue: género  Tubo estéril de 1-5ml A amostra é til apenas durante a

Leptospira heparina primeira semana de infec¢ao; depois
deve-se cultivar urina

Ligquido Tubo estéril com Cultura de bactérias: 1- As amostras devem ser recolhidas de

cefalorraquidiano

tampa de rosca

5mi

Cultura de
micobactérias: tanto
volume quanto o
possivel

forma asséptica e entregues
imediatamente ao laborat6rio; ndo se
deve expor ao calor nem refrigeracao

Outros liquidos
normalmente
estéreis (p.ex.
peritoneal,
pleural, sinovial,

Pequenos volumes:
tubos estéreis de
rosca;

Grandes volumes:
frascos de cultura de

Tanto volume quanto o
possivel

As amostras sado recolhidas com uma
agulha e uma seringa; nao se deve
injectar ar no frasco de cultura por inibir o
crescimento dos anaerobios

pericardico) sangue com
nutrientes
Cateter Tubo de rosca estéril  N/A O local de entrada deve ser desinfectado
ou frasco estéril com alcool; o cateter deve ser
manipulado de modo asséptico ao
chegar a amostra ao laboratorio; deve-se
esfregar o cateter sobre uma placa de
agar de sangue
Respiratoria: Imersdo em meio de  N/A Recolhe-se o0 exsudado da amostra;

faringe

transporte

deve-se evitar o contacto com a saliva
por poder inibir a recuperacéo de
estreptococos do grupo A

Respiratoria:
epiglote

Colheita de sangue
para hemoculturas

O mesmo que para
hemoculturas

A tomada de amostras na epiglote pode
precipitar o encerramento completo da
via aérea; deve-se recolher hemoculturas
para diagnéstico especifico

Respiratoria:
seios

Tubo anaerébio
estéril

1-5ml

As amostras devem ser recolhidas com
agulha e seringa; a cultura da
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nasofaringe e orofaringe ndo tém valor;
as amostras devem-se cultivar para
bactérias aerdbias e anaerbébias

Frasco estéril com
tampa de rosca; tubo
ou frasco anaerébio
s6 para as amostras
recolhidas, evitando
a flora do tracto
respiratério superior

Respiratoria:
vias inferiores

1-2ml

Com expectoracao: se possivel o doente
lava a boca com agua antes da recolha
da amostra; o doente deve respirar
profundamente e expectorar as
secrecdes das vias respiratorias
inferiores directamente num frasco
estéril; deve-se evitar a contaminagéo
com saliva. Amostras de broncoscopia:
0s anestésicos podem inibir o
crescimento bacteriano, pelo que as
amostras devem ser processadas de
imediato; se se usar um broncoscopio
protegido, pode-se realizar culturas para
anaerébios. Aspirado pulmonar directo:
as amostras podem-se processar para
cultura de bactérias aerébias e
anaerdbias

Ouvido Seringa com tampa, Volume que se recolher As amostras devem ser aspiradas com
sem agulha; tubos uma seringa; a cultura do ouvido externo
estéreis com tampa nao tem valor preditivo para a otite média
de rosca

Olho Inoculacédo das Volume que se recolher Para as infec¢des na superficie do olho,
placas no leito (selar as amostras sdo recolhidas por
e transportar ao raspagem da cornea; para as infecgoes
laboratério de profundas realiza-se aspiragéo do humor
imediato) vitreo ou aquoso; todas as amostras

devem ser introduzidas num meio
adequado ao serem recolhidas; o atraso
provocara a perda significativa de
microrganismos

Exsudados Imersdo em meio de  Bactérias: 1-5ml Deve-se evitar a contamina¢cdo com a

(transudados, transporte; aspirado  Micobactérias: 3-5ml superficie; as amostras sao geralmente

drenagens, em tubos estéreis inadequadas para a cultura de

Ulceras) com tampa de rosca anaerdbios

Feridas Aspirado em tubos 1-5 medida pus As amostras devem-se obter com agulha

(abcessos, pus)  estéreis com tampa
de rosca ou num
tubo ou frasco estéril

para anaerobios

e seringa estéreis; utiliza-se a cureta
para tomar amostras na base da ferida

Urina: porcéo Frasco estéril

média da miccao

Bactérias: 1ml
Micobactérias: >10ml

Deve-se evitar a contaminagao da
amostra com bactérias da uretra ou da
vagina; desperdica-se a primeira por¢ao
da miccéo; os microrganismos podem
crescer muito rapidamente na urina, pelo
que as amostras devem ser
transportadas de imediato ao
laboratério; conservacdo com um
bacteriostético ou refrigeracdo

Urina: Frasco estéril

cateterizada

Bactérias: 1ml
Micobactérias: >10ml

A cateterizacdo ndo se recomenda para
as culturas habituais (risco de induzir
infeccdo); a primeira porcao recolhida de
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urina esta contaminada por bactérias
uretrais pelo que se deve desperdicar; as
amostras devem ser transportadas de
imediato ao laboratorio

Urina: aspirado

Tubo ou frasco

Bactérias: 1ml

E uma amostra invasiva, pelo que se

suprapubico estéril para Micobactérias: >10ml evitam as bactérias uretrais; € o Unico
anaerébios método valido disponivel para recolher
amostras para culturas de anaergbios;
também é util como meio de obter
amostras em criancas ou adultos que
nao sdo capazes de recolher amostras
sem contaminacao
Genitais Cotonete N/A Deve-se tomar amostras da area de
especialmente inflamacéo e do exsudado
desenhado para
sondas de Neisseria
gonorrhoeae e
Chlamydia
Fezes Frasco estéril com N/A E necessario o transporte rapido ao

tampa de rosca

laboratorio para evitar a producéo de
acido pelas bactérias fecais; ndo é
adequado a cultura de anaerébios
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Anexo 5 — Sintese de recomendacdes para terapéutica antibiotica empirica
adoptadas pelo Hospital CUF Descobertas 5"

Infeccoes Tracto Respiratério Superior

FARINGITE A presenca de 3/4 critérios (febre, exsudados, amigdalinos
AMIGDALITE purulentos, adenopatias cervicais anteriores dolorosas,
auséncia de tosse) pode indicar vantagem em AB(A"). Quando
pela clinica nédo for possivel excluir ou afirmar a presenca do
Streptococos, pedir teste rapido de antigénios.
Virus 12 linha Penincilina G 1200000U IM | 1 dia
S. pyogenes (5- benzatinica dose Unica
15%) Amoxicilina 500mg 2- 7-13 dias
4xs/dia/
1g 2xs/dia
Se alergia a Eritromicina 250mg 4xs/dia
penicilina -500mg
2xs/dia
OTITE MEDIA Inicio subito e agudo de sinais inflamatorios de OM.
AGUDA AINE/paracetamol séo medidas sintométicas de 12 linha (A").
Os AB néo reduzem a dor nas primeiras 24h, o risco de
recaidas ou surdez (A).
Pneumococos 12 linha Amoxicilina 600mg-1g 5 dias
(40%) 3xs/dia
H. influenzae (27%) | 22 linha Amox/Ac clav | 500/125mg
M. catarhalis (10%) 3xs/dia
Virus Cefuroxima 250-500mg
2xs/dia
Se alergia a Claritromicina | 500mg 2xs/dia
penicilina Azitromicina 500mg 1x/dia | 3 dias

RINOSINUSITE
AGUDA

60% resolve-se sem AB (A"). Reservar AB para situagdes mais
graves (B*) ou mais arrastadas (>10 dias). Para os outros, o
tratamento sintomatico é a 12 medida.

Virus (69%) 12 linha Amoxicilina(A”) | 500mg 2xs/dia | 7 dias
S.pneumoniae Doxiciclina 200mg inicio -
H. influenzae 100mg 1x/dia
M. catarhalis Cotrimoxazol 800/150mg
2xs/dia
22 linha Amox/Ac clav | 500/125mg
3xs/dia
Cefuroxima 600mg 2xs/dia
Se alergia a Claritromicina | 250-500mg
penicilina 2xs/dia
Azitromicina 500mg 1x/dia | 3 dias
InfeccBes Tracto Respiratorio Inferior
BRONQUITE Nos individuos saudaveis, os AB tém beneficios marginais (A").
AGUDA O tipo de secrec¢Bes ndo indica a causa. Terapéutica
sintomatica é importante (agonistas [3,, corticosteréides
sistémicos).
Virus (90%) 12 linha Azitromicina 500mg 1x/dia | 3 dias
Chlamydia Claritromicina | 500mg 2xs/dia | 5 dias
Mycoplasma Doxiciclina 200 1°dia -
100mg 1x/dia
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EXARCEBACAO Os AB séo mais necessarios se existir aumento da dispneia e
AGUDA DPOC aumento do volume ou puruléncia da expectoracdo habituais
(B")
Virus (30%) 12 linha Amoxicilina 500mg — 1g 5 dias
Bac 30-50% 3xs/dia
H. influenzae Cotrimoxazol 800/160mg
Pneumococos 2xs/dia
Moraxella Doxiciclina 200-100 mg
1x/dia
Claritromicina | 500mg 2xs/dia
22 linha Amox/Ac clav | 500/125
3xs/dia

PNEUMONIA DA
COMUNIDADE
(Terapéutica de
ambulatério)

Iniciar AB de imediato (B). Se auséncia de resposta clinica em
48h, considerar internamento; adicionar claritromicina de 12
linha para cobrir Mycoplasma (raro<65A). Em doentes graves
procurar factores de risco para Legionella e S.aureus (D).

S.pneumoniae 12 linha Amox/Ac clav | 500/125mg 7 dias
(30%) * 3xs/dia =
Mycoplasma Claritromicina | 500mg 2xs/dia
Chlamydia Doxiciclina 200mg 1x/dia
Legionella 22linha / se Levofloxacina | 500mg 1x/dia

alergia a

penicilina

Infeccdes Tracto Urinario

ITU NAO Usar tira teste para excluir ITU. Testes com nitritos ou
COMPLICADA leucdcitos negativos tém valor preditivo negativo de 96%. Ha

menos recaidas com cotrimoxazol que com cefalosporinas. A
E.coli multiresistente na comunidade esta a aumentar, logo
deve-se realizar urocultura sempre que o tratamento falha.
Estas E.coli sdo habitualmente sensiveis a nitrofurantoina.

E.coli (80%) Cotrimoxazol 160/800mg 3 dias(B")
(B")/ se Res. 2xs/dia
Local <20%)
3-7 dias
Nitrofurantoina | 50-100mg 3-7 dias
Cefradina 4xs/dia 3-7 dias
1g 2xs/dia
Amox/ac. Clav | 500/125mg
3xs/dia
22 linha dependente de TSA — (Norfloxacina 3 dias
400mg 2xs/dia, ciprofloxacina 250mg 2xs/dia)
ITU NA Gravidez e Colher urocultura.
no Homem
12 linha Nitrofurantoina | 50-100mg 7 dias
ou 4xs/dia
Cotrimoxazol 160/800mg
2xsl/dia
22 linha Cefradina ou 1g 2xs/dia
Amox/ac.clav | 500mg 3xs/dia

PIELONEFRITE
AGUDA

Fazer urocultura. 7 dias de ciprofloxacina é equivalente a 14
dias de cotrimoxazol (B"). Auséncia de melhoria clinica em 24h
indica internamento.

Gram (-)
Enterococos

Ciprofloxacina
Amox/ac. clav

500mg 2xs/dia
500/125mg

7 dias (A)
14 dias

65 |




Dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | 2012
S.aureus TMP-SXT (se | 3xs/dia 14 dias
sensivel) 160/800mg
2xs/dia
InfeccBes Urolbgicas
E fundamental simultaneamente tratar o parceiro sexual e
recomendar o uso de preservativo.
URETRITE Ceftriaxone/ 250mg IM 1 dia
-Gonocécica Ciprofloxacina/ | 250mg p6
-N&o gonocdcica Norfloxacina 800mg po
(Ureaplasma, +
Mycoplasma, Azitromicina 1g po
Chlamydia,
Trichomonas, VHS)
PROSTATITE Semiologia de infec¢do urinéria (disuria, polaquidria, urgéncia)+
AGUDA prostatite (algia pélvica, perineo, pénis, rectal)+ bacteriémia
BACTERIANA (febre, calafrios, mialgias, artralgias). Sedimento urinario com
leucocitos e pidcitos. Analgesia de suporte.
As quinolonas | Ofloxacina 200mg 2xs/dia | 28 dias
sao mais Norfloxacina 400mg 2xs/dia
eficazes e um | Ciprofloxacina | 500mg 2xs/dia
més pode Cotrimoxazol 200mg 2xs/dia
evitar a
cronicidade.
Infeccdes da Pele e Tecidos Moles
ERISIPELA O tratamento tdpico e sistémico permitem resultados
CELULITE sobreponiveis (A"). Reservar terapéutica topica para lesbes
escassas.
Streptococcos grupo | 12 linha Amoxicilina 1g 3xs/dia 7-10 dias
A Cefradina 500mg 4xs/dia
S.aureus Flucloxacilina | 500mg
4xs/dia-1g
3xs/dia
22 linha Amox/Ac clav | 500/125mg
4xs/dia
Ceftriaxone 1g 1x/dia
Ciprofloxacina | 750mg 12/12h
Se alergia a Eritromicina 250-500mg
penicilina 4xs/dia
Clandamicina | 150-300mg
4xs/dia
ULCERA DA O AB ndo aumenta a cicatrizagdo (A"). Cultura e AB indicados
PERNA guando ha sinais inflamatérios locais, exsudado purulento,

Flora polimicrobiana

deterioracao da Ulcera ou febre.

Amox/ac. clav

500 4xs/dia -
875mg 2xs/dia

7 dias,
reavaliacdo

MORDEDURA
ANIMAL HUMANA

Desinfeccédo. Risco de tétano. Profilaxia: ferida perfurante, face,
extremidades, tenddes, imunodeprimidos, esplenectomizados,
idosos, diabéticos. Na mordedura humana verificar risco VIH,
VHS; Fazer profilaxia AB.

Animal + Amox/ac. Clav | 500-875mg

Humana (B) 2xsl/dia

22 linha Metronidazol + | 200-400mg
Doxiciclina 3xs/dia

100mg 2xs/dia

3-5 dias
(profilaxia)
7-10 dias
(tratamento)
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Infeccbes Tracto Digestivo

GASTROENTERITE | Verificar histéria de viagem, hospitalizag&o, toma de AB,
Virus alimentag&o. Reposicao hidrica é essencial. Antibioticos ndo
Campylobacter sao habitualmente necessarios pois s6 encurtam a diarreia em
Salmonella spp 1 a 2 dias e contribuem para RB (B+). Usar AB apenas quando
Shigella spp hé& mau estado geral. Na suspeita de intoxicagéo alimentar ou
C. difficile pedir coprocultura.
Cotrimoxazol 160/800mg 3 dias
2xs/dia
DIARREIA DO Limitar a prescricdo de AB para viagem a tomar se houver
VIAJANTE doenca em situacdes de viagem para destinos remotos ou a
Virus pessoas em que um quadro de diarreia possa ser grave
E. coli (ciprofloxacina 500mg — 1 dose). Loperamida 4mg inicio e
Salmonella spp depois 2 mg apos cada dejeccdo (Max.16mg/24h).
Shigella spp Doenca Ciprofloxacina | 500mg 2xs/dia | 3 dias
moderada (2-
6dej/dia)
Grave Cotrimoxazol 800/160mg
(>6dej/dia) 2xsl/dia

Legenda: Grau de evidéncia:
A": boa revisdo sistemética recente de estudos;
A" 1 ou + estudos de qualidade ndo combinados;
B": 1 ou + estudos prospectivos;
B": 1 ou + estudos retrospectivos;
C: opinido anterior de experts;
D: opinido informal, outra informag&o.
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Anexo 6 — Mecanismos de resisténcia bacteriana as principais classes de antibiéticos

(Adaptado de [31)])

B- lactamicos

1)

2)

4)

Produgéo de B-lactamases originando acido peniciloico (séo
inibidores: &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam);
Alteracdo das PBPs reduzindo a afinidade para o antibiotico;
Alteracdo da permeabilidade membranar de gram (-) (accao nas
porinas) impedindo o acesso as PBPs;

Mecanismo de efluxo associado ao anterior

Glicopeptideos

1)

Modificacdo do alvo do antibi6tico através de genes que
codificam a producéo de enzimas (carboxipeptidades) que
alteram o aminoacido terminal D-ala da cadeia NA-Mur-
polipeptideo (presente em enterococos e estafilococos)

Aminoglicosideos

2)

Inactivagdo por enzimas (acetilases, nucleosidases e fosforilases)
gue modificam a estrutura do antibiético;

Alteracdo da permeabilidade celular e mecanismo de efluxo em
bacilos gram (-) (Pseudomonas aeruginosa)

Macrolidos

1)
2)

3)

Producéo de enzimas (metilases) que modificam o RNA
ribossomal;

Inactivacdo do antibiotico por esterases que hidrolizam o anel
lactona;

Mecanismo de efluxo (Estreptococos)

Cloranfenicol

1)

2)

Inactivagdo por uma enzima (cloranfenicol acetiltransferase)
acetiladora do antibio6tico;
Alteracfes de permeabilidade em bactérias gram (-)

Tetraciclinas

1)

2)

ModificagBes enziméticas seguidas da eliminacdo activa do
antibiético para o exterior da bactéria;
Modificacdo do ribossoma

Sulfamidas e
Trimetoprim

1)

Alteracd@o das enzimas implicadas no metabolismo do &cido fdlico

Quinolonas

1)

3)

Mutacdes nos genes das topoisomerases;
Modificacdo da permeabilidade em bactérias gram (-);
Mecanismo de efluxo

Rifampicina

1)

Mutacdo da enzima RNA-polimerase
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Anexo 7 — Utilizagdo de antibidticos em Portugal em 2008 e 2007 (Adaptado de [18])

so
ErPencillins (J01C)
e A B Cephalocsporins and other beta-lactams [J01L D)
&0 4 . HTetracyciines [Jo1a)
'é B MMiacrdides, fincosamides andstreptogsramins {J04F)]
= = ClQu rolonss (301N}
=3
é— =o B Sulffonamides and trimmethoprim (JO1E)
£ MmOther 301 classes
Z ==
=3
g =
. =R_F=
B rx l B —
{ 8
; ‘ ﬁ ] % -
o
== = oAE o= U T WY o= o

Spair- rembursement Ssta, doss ol indiuds owver-Ih e-cownler sales wilhool prescoplion .
Malte: former year 2007 Sisplay=3.

BT e B e Bttt
asot——-———-—-—-————————-— ===

@ Suronamikdas =
20,00 —+ e It R Trimetoprim (01 EY

| == =

m Teracicinas
25.00 4 I TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTI [~~~ Tttt oA
20,00 -+ -—- B et - ——oo - -1-—

DDDV1000 habitantesdia

L oo oo o= = O CeT30sparinas 2
= = Curros (JO10}
15‘m T . - = T T I T T . - O Culnolonas
— — [0 Ny
10,00 - - == 4= —}- ] -1 L= o - =
o Macraldos (J31F)
5.00 b= - — - — -- - -1 - == b= =
O Periciinas (J01C)
0.00

1= Trim 2*Tm 3 Trim 4 Trm 1° Trim 2 Trim 3 Trim 4° Trim 1° Trim 2° Trim 3 Trim 4° Trim

2005 2005 2005 2005 2005 2006 2005 2005 2007 2007 2007 2007
Regides/Distritos DHD
Regido Norte 2242
C Eraga Ei,lli_l
Eraganca 19770 -
Pora 22,65
\Viana do castelo 20 B84
Via Real 20.85
Regido Centro 2204
i 22830 +

Castelo Branco 18807 - -
Combra 21,25
Guarda 20,35

Leiria ¢ 2370+ +
Wiseu 21,87
Regido LVT 21.38
Lisboa 2178
Santarém 21,27
Setibal 2040
Regido Alentejo 20,90
< 19 DHD |Beja 21,03
19.€DHD < 21 Evora 2033
21<DHD < 23 Fortalegre 2154
Regido Algarve 2257
=13 DHD Farc 2257
TOTAL 2181

Legenda:
A — Utilizacdo de antibidticos em ambulatorio por classes terapéuticas em 2008

(Classificagédo ATC) http://www.esac.ua.ac.be/main.aspx?c=*ESAC2&n=50255

B — Evolucao trimestral e distribuicdo por classes terapéuticas relativa a utilizacao de
antibiéticos a nivel de ambulatério em Portugal

C - Distribuicéo por distrito de Portugal da utilizacéo de antibiéticos em 2007
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Anexo 8 - Estratégias de Actuacao Nacional do Programa Nacional de Prevencgéo das

Resisténcias aos Antimicrobianos *”

Estratégias 2015

2020

Desenvolver o sistema nacional de vigilancia epidemiolégica dos X
microrganismos epidemiologicamente relevantes, que garanta a
comunicacdo das resisténcias detectadas entre as unidades de saude,
através de sistema de alerta rapido

Conhecer, de forma continuada, os consumos de antimicrobianos nas X
unidades prestadoras de cuidados do Servico Nacional de Saude, em
articulacdo com o INFARMED

em todas as unidades de salde das redes hospitalar, de cuidados de
saude primarios e de cuidados continuados

Sensibilizar o publico e os profissionais de saude para a ameaca que X X
constitui a resisténcia aos antibioticos e para as medidas disponiveis para

0 seu controlo

Estabelecer orientacdes técnico-normativas para a prescricdo de X X
antimicrobianos

Criar Comissfes de Farmacia e Terapéutica / Comissdes de Antibiéticos X X
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Anexo 9 — Inquérito realizado aos utentes da farmacia Campos GomesP4424749
Inquérito sobre conhecimento e habitos de consumo de antibiéticos
Para reflexdo sobre o consumo de antibidticos ird proceder-se a aplicagao do seguinte questiondario. Sem
pretender representar uma avaliagdo de hdbitos individuais, tem como objectivo a reflexao sobre os
conhecimentos dos utentes da Farmacia Campos Gomes.
Solicito a sua colaboragdo, com devolugdo do questionario preenchido. As respostas sdo confidenciais.
Coloque uma CRUZ (X) na opcdo que considere correcta.

‘ 1- Sexo: A.Masculino [ |  B. Feminino[ ] ‘

\ 2-ldade:____anos ‘

3 - Qual o seu nivel de Escolaridade?

A. Sem escolaridade D. 32 ciclo (92ano)
B. 12ciclo (42ano) E. Secundario
C. 2%ciclo (62ano) F. Ensino Superior

4- Quantas vezes na sua vida ja tomou antibidticos?

A. Nunca tomei Se nunca tomou antibidticos o seu questionario esta concluido!

B. Uma vez

C. Menos de 10 vezes

D. Mais de 10 vezes

5- Quando tomou antibiético pela ultima vez?

A. No ultimo ano

B. H4 mais de 1 ano

C. Had mais de 10 anos

D. Ndo me lembro

6 - Qual foi a razdo para no passado tomar antibidticos?

A. Pneumonia G. Dor de cabeca

B. Bronquite H. Diarreia

C. Gripe l. Infeccdo cutanea

D. Constipagao J. Infecgdo do tracto urinario
E. Garganta inflamada K. Outra razao

F. Tosse L. Ndo me lembro

7 - Ja alguma vez tentou adquirir antibiéticos sem receita médica?

A. Sim

B. Nao

8- Os antibidticos combatem infec¢des causadas por:

A. Virus

B. Bactérias

C. Fungos

D. Virus e bactérias

E. N3o sei

Continua no verso ...
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9- As bactérias causam frequentemente gripes e constipacoes.

A. Verdadeiro

B. Falso

10- Ja alguma vez se esqueceu de tomar o antibiético durante o tratamento?

A. Sim e tomei fora da hora prevista

B. Sim e ndo tomei

C. Nao

11 - Quando se sente melhor, a meio do tratamento, para de tomar o antibidtico?

A. Sim

B. Nao

12 - Alguma vez tomou mais quantidade de antibiético do que a indicada pelo seu médico ou
farmacéutico?

A. Sim

B. Nao

13 - O que faz quando sobra antibidtico apds conclusao do tratamento?

A. Guardo o resto em casa para voltar a usar noutra situagio

B. Deito no lixo/sanita

C. Entrego na farmacia para depositar no contentor Valormed

14 - As bactérias que causam infec¢Ges podem tornar-se resistentes aos antibiéticos.

A. Verdadeiro

B. Falso

15 - Ja alguma vez desenvolveu resisténcias a um antibiético?

A.Sim

B. Nao

C. Nao sei

16 - Quando se encontra a tomar um antibiético e ndo se sente melhor o que faz?

A. Deixo de tomar o antibidtico

B. Consulto o médico

C. Consulto o farmacéutico

D. Nao fago nada

i)/\? FARMACIA

CAMPOS GOMES

ke ce corp

Obrigado pela sua colaboracdo! :”)
T
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Anexo 10 — Folheto informativo “Antibidticos - A era das resisténcias”

Respeitar estas regras € essencial para com o aux"“’ dESta

pravenir a resisténcia bacteriana e para Farmacia
assegurar que os antibicticos cumprem a

sua funglo. Antibioticos —

0z antibicticos nem sempre sdo o remedic! Clalq'lf:'%oanﬁ%ﬂrﬁcE? A era das
i resisténcias

i wt

Respeite sempre os conselhos do seu
médico e farmacéutico acerca de quando
& coma utilizar os antibicticos de forma
responsavel, de modo a que estes possam
conservar a sua eficacia no futuro.

& utilizagdo madequada de antibioticos
resulta apenas no desenvolvimento de
resisténcia nas bactérias contra trata- o Manter a eficacia dos
mentos futuros.

antibioticos & uma
responsabilidade de
todos!

A ameaga das bactérias 0 uso inadequado dos antibioticos Como resclver o problema?
= Os antibicticos sio eficazes no tratamen- » Usar os antibidgticos semn necessidade: « Sempre que possivel, prevenir as
to de infeccdes causadas por bactérias. constipacbes e gripes sao causadas por infecghes por meio de vacinagdo
virus contra os quais os antibidticos MED adequada;
. 4o eficazes. » M3o tome antibicticos por iniciativa
« Portugal ocupa os primeiros lugares no . e P .
- Mestes casos, ndo ira melhorar o seu esta- propria ou por conselho de terceiros;

que respeita ao consumo global de anti-

do clinico tomando antibidticos: ndo bai-

bigticos. . » Lavar as mios com regularidade —
zam a febre nem melhoram sintomas, o d s de X
como por exempla o espirro. por exemplo, depols esperrar ou
. . i tossir & antes de tocar em objectos
= O nuimero de baFterlas resistentes ans ou pessoas;
antibioticos tem vindo 3 aumeantar. . —
Os antibioticos nao sao eficazes contra N P - .
A » Bespeitar as indicagoes meadicas —
i i 1 - ro.
Eripes ou constipagaes’ ndo altere os hordrios de toma, as
. . . . . daoses e duracdo do tratamento;
O que & a resisténcia aos antibidticos? « Usar os antibioticos de forma incorrecta:

quando oCorrem = Nunca interrompa o tratamento,
measma gue se sinta melhor — s2 o
fizer esta a reduzir a eficacia do anti-

» A5 bactérias resistentes sobrevivem na

presenca do antibidtico e continuam a - falhas de tomas,

multiplicar-se, causando uma doenca - doses imadequadas, bidtico;

mais prolengada, ou mesmao 3 morte. -interrupgdo do tratamento « N30 tomar sobras de antibidticos de
a quantidade necessiria e adequada de tratamentos anteriores pois cada
antibiotico no organismo ndo € atingida e 350 & Um Lasog

= Estas infeccbes causadas por bactérias as bactérias sobrevivemn, podendo tornar-se - Perguntar ao farmacéutico qual a

resistentes sio habitualmente mais peri- resistentas. g 7 forma apropriada de elminar os
EOSaSs. meadicamentos n3o consumidos
= - {contentor Walormed).
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Anexo 11 - Definicdo operacional das varidveis e plano de analise dos resultados

Sexo Sexo dos utentes que Qualitativa 1.Feminino
participam no estudo nominal 2.Masculino
Grupo etario Grupo etario dos Qualitativa 1.16-18 anos
utentes do estudo ordinal 2.19-30 anos
3.31-50 anos
4.51-65 anos
5.>=66 anos
Nivel de escolaridade  Nivel de escolaridade Qualitativa 1.1°ciclo
dos utentes do estudo ordinal 2.2°ciclo
3.3°ciclo
4.Secundario
5.Ensino superior
N° total de Quantas vezes na sua Qualitativa 1.Nunca tomei
antibiéticos vida ja tomou ordinal 2.Uma vez
antibidticos? 3.Menos de 10
vezes
4.Mais de 10 vezes
Ultimo antibiético Quando tomou o ultimo Qualitativa 1.No ultimo ano
antibiotico? ordinal 2.H& mais de 1 ano
3.H& mais de 10
anos
4.N&o sei
Razbes de toma Quais foram as razdes Qualitativa 1.Pneumonia
para no passado tomar nominal 2.Bronquite
antibiéticos? 3.Gripe
4.Constipacgéo
5.Garganta
inflamada
6.Tosse
7.Dor de cabeca
8.Diarreia
9.Infeccao cutanea
10.Infec¢éo do
tracto urinario
11.Outra razéo
Receita médica Ja alguma vez tentou Qualitativa 1.Sim
adquirir antibidticos nominal 2.Nao
sem receita médica?
Funcéo dos Os antibioticos Qualitativa 1.Virus
antibiéticos combatem infec¢des nominal 2.Bactérias
causadas por? 3.Fungos
4.Virus e bactérias
5.Nao sei
Bactérias e gripes As bactérias causam Qualitativa 1.Sim
frequentemente gripes nominal 2.Nao
e constipacdes
Esquecer toma Ja alguma vez se Qualitativa 1.Sim e tomei fora
esqueceu de tomar o nominal da hora prevista

antibiotico durante o

2.Sim e nao tomei
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tratamento? 3.Nao
Parar de tomar Quando se sente Qualitativa 1.Sim
melhor, a meio do nominal 2.Nao
tratamento, para de
tomar o antibiético?
Tomar mais Alguma vez tomou mais Qualitativa 1.Sim
guantidade de nominal 2.Nao
antibiético do que a
indicada?
Sobras de antibiético O que faz quando sobra Qualitativa 1.Guardo o resto em
antibiotico apos nominal casa para voltar a
concluséo do usar em outra
tratamento? situacao
2.Deito no lixo/sanita
3.Deposito na
farmécia no
contentor Valormed
Resisténcia As bactérias que Qualitativa 1.Verdadeiro
bacteriana causam infeccbes nominal 2.Falso
podem tornar-se
resistentes aos
antibiéticos?
Episddio de Ja alguma vez Qualitativa 1.Sim
resisténcia desenvolveu nominal 2.Nao
resisténcias a um 3.Nao sei
antibiético?
N&o melhoria Quando se encontra a Qualitativa 1.Deixo de tomar o
tomar um antibiético e nominal antibiotico
nao se sente melhor o 2.Consulto o médico
que faz? 3.Consulto o
farmacéutico
4.Nao faco nada
Nivel de adesao Nivel de adeséo do Qualitativa 1. Nivel baixo
doente ao tratamento nominal 2. Nivel médio

3. Nivel alto
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Anexo 12 — Escala de adesédo de Morisky

Doentes que respondem “sim” para: Adesdo ao tratamento com antibidtico

0 (nenhuma questéao) Alta
1 questéao Média
2 questdes
3 questdes Baixa
4 questdes
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