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MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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Introducao

O curso Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Universidade de
Coimbra tem a duragao de cinco anos, sendo o Ultimo semestre do ultimo ano dedicado a
realizacgio dos estigios curriculares. E nesta altura que colocamos em pratica os
conhecimentos que adquirimos durante os cinco anos que decorreram e, a meu ver, € também
nesta altura que percebemos o que ¢ ser farmacéutico e que nos comegamos a sentir como
tal. Isto porque comegamos a sentir a responsabilidade que devemos assumir para com o
utente, para com a salide e bem-estar da populagao em geral. Conforme o artigo 10.° do
Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, “a primeira e a principal responsabilidade
do farmacéutico é para com a salide e o bem-estar do doente e do cidadao, devendo por o
bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais € promover o direito
de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranga” e este “deve ter sempre
presente o elevado grau de responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer
com a maior diligéncia, zelo e competéncia e deve contribuir para a realizagao dos objetivos

da politica de saude.”.

O primeiro estagio que realizei foi em Farmacia Comunitaria e a Farmacia que escolhi
foi a Farmacia Paula de Campos (FPC). Escolhi esta Farmacia por recomendagao de uma amiga
que me elucidou no sentido de ser uma Farmacia formada por uma excelente equipa de
profissionais, com um excelente ambiente laboral e com uma carteira de clientes muito
heterogénea, o que para mim constituiram fatores muito importantes na minha decisao. A
farmacia localiza-se na area de Lisboa, local onde sempre idealizei fazer o meu estagio, por

considerar que é na capital que ha mais oportunidades de trabalho.



Analise SWOT
I. Forcgas
.1 Equipa Técnica

A equipa da FPC é constituida por |8 profissionais, sendo cinco farmacéuticos, oito
técnicos de farmacia e cinco técnicos de Dermocosmética. Sao uma equipa empenhada, focada
e sempre atentos as necessidades dos utentes. Apesar de a farmacia estar sempre com muita

afluéncia de clientes, sempre senti que havia disponibilidade da equipa para me ajudar.
1.2 Horario de funcionamento e localizacao

A FPC esta localizada no Centro Comercial da Portela, tendo um horario de
funcionamento das 9h as 21h de sexta a sabado e das 9h as |19h ao domingo e feriados. Este
horario, juntamento com a excelente localizagao, permite a farmacia ter uma grande afluéncia
de pessoas durante todo o dia e permitiu-me a mim ter contacto com o mais variado tipo de

utentes.
1.3 Planeamento de estagio

Inicialmente, estive no backoffice da farmacia a dar entrada das encomendas, a proceder
a devolugoes e a tratar da arrumacao dos medicamentos no armazém e no robot. Mais tarde,
para comegar a ter conhecimento das localizagoes dos medicamentos na zona do atendimento,
fiz a gestao das validades e comecei a fazer também a arrumagao dos medicamentos nas
gavetas e lineares. Em seguida, assisti aos atendimentos dos meus colegas. Posteriormente,
comecei a realizar atendimentos, tentando sempre estar ao lado de um colega, para que me
fosse possivel a qualquer momento esclarecer qualquer duvida que surgisse. Por fim, foi-me
dada total autonomia para realizar os atendimentos, mas podendo sempre contar com o apoio
dos colegas, caso fosse necessario. Tratei também da resolugao de receituario, fiz a verificagao
das faturas das compras aos fornecedores da farmacia e aprendi ainda o que devemos ter em
conta na hora que fazer as encomendas diarias dos medicamentos em falta. Uma vez que a
FPC tem uma zona apenas dedicada a Dermocosmética, estive também uma semana nessa

zona para que pudesse aprender mais acerca do aconselhamento nesta area.
1.4 Liberdade

Desde o inicio senti que me fora depositada confianga e conferida total liberdade no

meu trabalho, quer fosse para percorrer os espagos da farmacia, como para questionar sobre



todos e quaisquer temas relacionados com a farmacia ou medicamentos. Senti que me davam

autonomia e que confiavam no meu trabalho, o que para mim foi muito importante.
|.5 Servicos prestados na farmacia

A FPC dispoe de varios servigos, como medigao da glicémia, tensao arterial e colesterol
total, administracao de vacinas, consultas de nutricao, tratamento de feridas e mudanga de
pensos. Uma vez que é uma farmacia bastante dindmica, cria com bastante regularidade
diferentes iniciativas para os seus clientes, fomentando assim a relagao profissional-cliente.
Pessoalmente, tive a oportunidade de passar um dia a realizar rastreios de Colesterol Total e

Tensao Arterial, tendo sentido que foi uma mais valia no contacto com os utentes.
1.6 Numero de estagiarios

Eu era a Unica estagiaria, o que a meu ver foi uma vantagem, pois sempre me senti
apoiada. Sempre achei que sendo estagiaria e, sendo este o meu primeiro estagio, que poderia
ser menosprezada e vista apenas como uma estagiaria, o que, na realidade, nao senti que

tivesse acontecido. Fizeram-me sentir parte da equipa.
1.7 Contacto com o publico

Desde o inicio senti facilidade no contacto com os utentes, que sei que para muitos
profissionais € um grande obstaculo. Neste ambito ja detinha alguma experiéncia, uma vez
que o setor de atividade da minha familia permitiu-me que, desde muito nova, estivesse
habituada a lidar com o atendimento ao publico e a saber ultrapassar e reconhecer as
particularidades de cada um. No entanto, confirmo que é um desafio exigente conseguir lidar
com posturas conflituosas e/ou situagoes delicadas mantendo sempre a postura profissional

que um farmacéutico deve ter.

2. Fraquezas
2.1 Inseguranca no aconselhamento

De inicio sentia muita inseguran¢a no aconselhamento e o meu maior receio era
transmitir essa inseguranca ao utente, o que poderia fazer com que também ele se sentisse
inseguro e isso viesse a descredibilizar o meu trabalho. No entanto, encarei o processo com
toda a normalidade que |Ihe era devida, uma vez que, apesar do contacto com toda a teoria ha
parte curricular, é ali que a colocamos em pratica pela primeira vez. E como me disse uma vez

o meu orientador “niao é quando estds insegura que fazes asneiras, € sim quando ganhas



confianga e achas que ja sabes tudo”. Para mim, fez todo o sentido. Apesar de me sentir
insegura, nunca deixei de fazer nenhum aconselhamento e quando nao sabia realmente o que
era mais indicado na situagao apresentada, pedia ajuda a um colega e, mais tarde, informava-

me melhor acerca dos tratamentos possiveis naquela situagao.
2.2 Dermofarmacia e Cosmética

Quando contactei com esta area pela primeira vez na farmacia, é que tive realmente
nogao do pouco conhecimento que tenho para poder fazer um bom aconselhamento. Dentro
de cada marca ha varias linhas, cada linha direcionada a um tipo de pele e a um problema em
particular, o que se reflete em inimeros produtos diferentes. Na faculdade, aprendemos a
reconhecer os diferentes tipos de pele e fotdtipos, mas aquando da realizagao de um
aconselhamento, isso nao é suficiente. Penso que seja crucial ter formagoes habituais e
adequadas para que se possa fazer um aconselhamento atualizado e que satisfaga as

necessidades do utente.
2.3 Medicamentos Veterinarios

O mesmo acontece com os medicamentos veterinarios. Na FPC poucos foram os
atendimentos nesta area, no entanto, penso que a unidade curricular que temos no MICF nao

é suficiente para sabermos lidar com a realidade diaria da farmacia.
2.4 Associar o nome comercial ao principio ativo

A maior dificuldade que senti inicialmente no estagio foi associar o nome comercial ao
principio ativo e, consequentemente, a sua agao terapéutica. Mas, com o tempo e com o
contacto didrio com os medicamentos, fui reconhecendo cada vez mais homes comerciais

instintivamente.
2.5 Medicamentos Esgotados

Na altura em que realizei o estagio, uma grande variedade de medicamentos estavam
esgotados, como era o caso do Lasix®, da Aspirina GR®, Concerta, Inderal® 10mg e Diovan®.
Assim, muitos utentes dirigiam-se a farmacia apenas no sentido de saber se o medicamento X
ja tinha voltado ao mercado, ou quanto tempo demoraria a voltar ou quais seriam as
alternativas. Alguns utentes demonstravam bastante insatisfacao perante estas situagoes, o que
¢é perfeitamente natural, porque em alguns dos casos, nao havia alternativas ao medicamento
que procuravam e para conseguirem ter uma consulta com o seu médico para este lhe trocar

a medicagao, podiam ter que esperar meses.



2.6 Preparacao de Manipulados

Na FPC nao tive a oportunidade de fazer muitos manipulados, apenas preparei uma
Solucio Alcodlica Saturada de Acido Bérico. Para além de considerar que hoje em dia ja nio
ha muito recurso a medicamentos manipulados preparados na farmacia de oficina, a FPC tem
no grupo farmacias com laboratérios mais desenvolvidos, pelo que sao essas farmacias que

acabam por fazer a preparagao dos manipulados.

3. Oportunidades
3.1 Formacoes

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a varias
formagdes/apresentacdes, como por exemplo: formagio da Bial® com apresentacio da
Dormidina® e Reumon® formagio da Pharmagreen® sobre os varios Omni-Biotic® no
mercado, Leviker® e Shape up® formagio da TheralLab® com apresentagio dos diferentes
produtos Depuralina® e do servico de nutri¢io “Prato” e formagio da ArkoPharma® com a
apresentagio da linha Cis-Control®. Na drea mais relacionada com a Dermofarmécia, assisti a
apresentacio da linha Ureadin da Isdin®e tive a oportunidade de falar com varias conselheiras
de diferentes marcas vendidas na farmacia (Filorga®, Vichy®, Avéne®, La Roche Posay®, Nuxe®,

Caudalie®, A-derma®, Uriage®, Bioderma®, entre outras.).
3.2 Contacto com a realidade profissional

O estagio deu-me a oportunidade de contactar e conhecer a realidade profissional do
meio farmacéutico antes mesmo de ser uma verdadeira profissional neste meio. Percebi a
importancia da entreajuda, da intercomunicagao e do trabalho em equipa para a satisfagao do

utente.

4. Ameacas

4.1 Pedido de dispensa de Medicamento sujeito a receita médica (MSRM)

sem receita

Muitos utentes dirigiam-se a farmacia com o intuito de comprar MSRM, sem terem
receita ou qualquer indicagao por parte do médico. Alguns, quando se Ihe era negada a venda,
ficavam indignados e diziam “vou a outra farmacia que la eles vendem”. Se, de facto, na “outra

farmacia” os utentes conseguem comprar os MSRM, sem receita e sem a farmacia ter qualquer
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historico acerca do doente e sem saberem se aquele medicamento é ou ndo uma medicagao
habitual, é, a meu ver, uma situagao grave, que pode por em causa a saude do utente e o bom

nome do profissional e farmacia em questao.
4.2 Automedicacao e desvalorizacdo dos profissionais de saude

Hoje em dia, com o aumento das tecnologias e do acesso facilitado a internet, muitas
sao as pessoas que acreditam saber tudo acerca da doenga de que padecem ou da medicagao
que devem tomar. Entram na farmacia e nao aceitam o aconselhamento dado pelos
profissionais de saude, porque acreditam ja saber tudo. A meu ver, o problema nao é o excesso
de informagao, porque esta é importante e a literacia em saide € uma mais valia, mas sim a
forma como as pessoas absorvem essa informagao acreditando que tudo o que leem é verdade,

passando desta forma a descredibilizar os profissionais de saude.

4.3 Venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica fora das

farmacias

A comercializagao de medicamentos nao sujeitos a receita médica fora das farmacias
vem, no meu entender, menosprezar a farmacia e o proprio medicamento, levando também a
descredibilizacdo dos profissionais de saude e, mais concretamente, dos farmacéuticos e

técnicos de farmacia.

Casos Clinicos
Caso |

Dirigiu-se um utente a farmacia queixando-se que estava com bastante tosse ja ha
alguns dias e que ja estava a tomar medicacao, sentindo, no entanto, que cada vez tossia mais.
Questionei-o sobre o seu tipo de tosse: se era tosse seca ou com expetoragao e qual a
medicagao que estava a fazer, pelo que ele me respondeu que tinha tosse seca e que estava a
tomar acetilcisteina. Expliquei-lhe que a medicagao que estava a fazer era indicada para tosse
com expetoragao, pois a acetilcisteina € um expetorante, o que estimula o reflexo da tosse de
modo a expulsar a expetoracao. Apos esta explicagao, sugeri ao utente tomar um antitussico,
pois este iria acalmar-lhe a tosse. O antitussico escolhido por mim foi o Bisoltussin®. Avancei
com a indicagao de que deveria tomar 5 a 10 ml com intervalos de 4 horas, ou 15 ml com
intervalos de 6-8 horas. Apercebi-me de que o cliente sentiu confian¢ca no que lhe estava a

transmitir e no fim agradeceu-me pela explicagao e por toda a informagao que lhe dei.



Caso 2

Uma utente chegou a farmacia a queixar-se que sentia algum ardor quando urinava e
vontade constante de ir a casa de banho. Pediu de imediato um antibiético, alegando que o
toma de trés em trés meses e sO assim se comega a sentir melhor. Expliquei a utente que o
antibiotico é um MSRM, que pode levar ao aparecimento de resisténcias quando tomado em
casos em que nao € o indicado e que, perante isto, s6 deve ser tomado depois de ser receitado
por um médico, que tenha feito um diagndstico conclusivo, acerca da infegao em questao. A
utente aceitou a minha explicagao e perguntou se teria entao outra opgao porque hao queria
dirigir-se as urgéncias. Eu sugeri o Cis-Control® Expert Saquetas explicando que é um
suplemento alimentar a base de Cranberry, Urze e D-Manose e que esta combinagao de
plantas selecionadas com a D-manose “tem um efeito seguro e eficaz na redugao das infe¢oes
urinarias recorrentes” (Genovese Carlo et al., 2017). A utente aceitou o meu aconselhamento
e adquiriu o suplemento que Ihe aconselhei. Acrescentei ainda que deveria tomar uma saqueta
de manha e outra a noite, diluida num copo de agua (200 ml) durante 7 dias e que deve beber
muita agua durante o dia. Adverti-a para o caso de se nao se sentir melhor nos préximos dias,

se dirigir ao seu médico.
Caso 3

Uma senhora com cerca de 40 anos dirigiu-se a farmacia a procura de um protetor
solar facial para usar diariamente. Afirmou que gostaria de diminuir as manchas que possuia
no rosto, estas derivadas do desleixo que tinha assumido até entao no contacto da sua pele
com o sol. Sugeri o FotoUltra 100 - Active Unify Fusion Fluid SPF 50+, da ISDIN®, dado ser
um produto que aclara e uniformiza o tom de pele, diminuindo assim manchas ja existentes e
auxiliando, ainda, a prevenir alteragoes de pigmentagao devidas ao sol ao mesmo tempo que

protege contra as radiagoes solares UVA/UVB.



Conclusio

Posto fim ao estagio na FPC, sinto que mudei a minha opiniao quanto a area da Farmacia
Comunitaria. Acredito que, possivelmente, a Farmacia Comunitaria é a area de valéncia de um
farmacéutico onde este se sente mais Util e agradecido por parte dos utentes. Apercebi-me
da importancia que um farmacéutico tem na vida de um utente e como a confianga em nos
pode criar uma relagao forte profissional-utente e até criar uma relagao de amizade, pois para
muitos utentes de faixa etaria mais elevada, senti que éramos nao s6 o profissional de saide
em quem eles confiavam, mas também uma companhia, pois contactava com deles todos os
dias, dando a entender que iam ali 2 FPC por forma a sair de casa e ver alguém que lhes desse

um pouco de atengao e com quem trocassem nem que fosse so algumas palavras.
Sentir que o utente confia em nds é muito gratificante.

Por outro lado, denotei que somos uma classe desacreditada e descredibilizada, uma
vez que somos vistos como meros vendedores de medicamentos por muitas pessoas — mas,
cabe-nos a nés mostrar que somos profissionais de salde qualificados e que desempenhamos

um papel ativo e importantissimo na salide da populagao.

Estes meses foram uma completa aprendizagem. Todos os dias aprendi coisas novas, o
que tornou cada dia muito interessante e desafiante. Sinto que para além de ter posto em
pratica muito do que aprendi durante o meu percurso curricular, também adquiri muitos
conhecimentos novos que me fizeram sentir mais preparada e com vontade de iniciar o meu

percurso profissional.

Mais uma vez, queria deixar o meu agradecimento a toda a equipa da FPC. Cada um
deles marcou o meu percurso e este estagio de uma forma muito positiva. Sinto que nao podia

ter escolhido melhor local para estagiar.
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Introducio

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra da a possibilidade aos alunos de
realizarem estagio curricular nao s6 em Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar, como
também em IndUstria Farmacéutica (IF). Pelo que, o segundo estagio que realizei foi em
Industria Farmacéutica, na Atlantis Pharma (AP) do Grupo Tecnimede (GT). A Tecnimede -
Sociedade Técnico-Medicinal, Lda. foi criada em 1890 e, foi a primeira empresa do GT,
acabando por dar o nome ao grupo. Hoje em dia o GT é composto por varias empresas,
sendo a AP uma delas. A AP é a Fabrica do grupo localizada em Portugal e é responsavel pela

produgao de medicamentos sélidos e liquidos e a embalagem dos mesmos.

O GT disponibilizava varias vagas em diversas areas de atuagao do farmacéutico dentro
da IF para a realizagao do estagio, sendo que eu escolhi a area da produgao por me parecer
uma area interessante, uma vez que nos da a possibilidade de ver tudo o que se passa com o

medicamento até este estar pronto para ser disponibilizado ao utente.
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Analise SWOT
I. Forcgas
1.1 Atlantis Pharma

A AP esta dividida em duas fabricas, a Fabrica | que é a Fabrica de formas sdlidas e a
Fabrica 2 que é a Fabrica de formas liquidas. Eu realizei o meu estagio na Fabrica |, que é
constituida por diversas salas, cada uma direcionada a uma fase do processo de fabrico
diferente e equipada de acordo com isso. Deste modo, existe uma sala de pesagens, trés salas
de granulagao, duas salas de crivagem, quatro salas de compressao, uma sala de enchimento
de capsulas, uma sala de revestimento e uma sala para fazer os testes in-process-control (IPC).
As diversas salas e equipamentos tornam possivel a produgao de diversos medicamentos com
variadas formas farmacéuticas como, comprimidos, capsulas e pos para granulados, na Fabrica
I. No entanto, apesar de estar na Fabrica |, também me foi dada a possibilidade de conhecer

a Fabrica 2 e os processos |a desenvolvidos.
1.2 Atividades desenvolvidas

Nos primeiros dias foram-me dados varios procedimentos operativos padrao (SOPs)
para eu ler. Depois de ler os SOPS e, assim, ganhar alguma percegao do que se passava dentro

da fabrica, comecei a desenvolver varias atividades, tais como:

e a corregao de processos de fabrico;

e a verificagao de logbooks;

e aabertura de logbooks;

e a verificagao de pesagens;

e a verificacao diaria das balancas;

e adistribuicao controlada de SOPs;

e arealizacao de testes IPC;

e ¢, dar entrada na base de dados da empresa da quantidade de comprimidos,

saquetas ou tubos produzidos.
E ainda pude assistir:

e 2 verificagao da limpeza das salas e equipamentos realizado pelo Farmacéutico
responsavel pelo turno;

e atriagem de comprimidos feita pelos técnicos;
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e a realizagao do processo de fabrico do inicio ao fim, desde a abertura do
processo, passando pela pesagem dos principios ativos e excipientes, seguindo-
se a granulagao, a calibragao, a compressao e o revestimento, terminando na
fase de embalagem dos medicamentos;

e ¢, atodos os procedimentos e testes de controlo que sao realizados durante e
no fim do processo de fabrico, de modo a seguir as Boas Praticas de Fabrico

(BPF).
1.3 Aprendizagem com os técnicos

Desde o inicio que me foi dada autorizagao para entrar nas varias salas de produgao
para assistir as diversas fases de producao e falar com os técnicos responsaveis por cada fase.
Todos os técnicos se mostraram disponiveis para me explicar o funcionamento dos
equipamentos e responder a qualquer questao que eu tivesse acerca do mesmo ou acerca do
processo realizado no momento em questao. Para além disso, também me deram a sua opiniao
sobre que medicamentos eram mais dificeis de produzir e que cuidados adicionais tinham que
ter na produgao desses medicamentos. A meu ver, falar com os técnicos foi bastante
importante e elucidativo para mim, uma vez que sao eles que lidam todos os dias com aqueles

equipamentos e com os diferentes medicamentos que sao produzidos pela AP.
1.4 Autonomia e responsabilidade

Terem-me dado autonomia para a realizagao das tarefas que me eram propostas deu-
me bastante responsabilidade e motivagao para a realizagao das mesmas. O simples facto de
me ser permitido assinar nos processos de fabrico dos medicamentos e outros documentos,
tal como os farmacéuticos responsaveis pelos turnos faziam, dava-me responsabilidade e fazia-
me sentir como um verdadeiro profissional empregado na empresa e nao como um mero

estagiario.
1.5 Ambiente de trabalho

O ambiente de trabalho na AP sempre me pareceu bastante profissional, cordial e com
espirito de entreajuda, o que me deu um ambiente favoravel para aprender e desenvolver
competéncias. Também o facto de estar no Gabinete da Dra. Magda Russo, que € a responsavel

pela Fabrica | e dos Farmacéuticos responsaveis pelos turnos, me fez sentir sempre apoiada.
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1.6 Acolhimento

Sinto que fui bem recebida por todos, quer pelos técnicos, como por todos os chefes
e farmacéuticos, o que me fez sentir a vontade na AP desde o inicio. Todos se mostraram
sempre disponiveis para me esclarecer qualquer ddvida que tivesse, bem como para contar
historias acerca de situagoes ocorridas durante os processos de fabrico, o que eu considerava
bastante interessante, pois dava-me uma ideia mais geral de tudo o que podia acontecer no

dia-a-dia de uma IF.
.7 Tecnologia Farmacéutica

Neste estagio, por diversos momentos, senti que estava a por em pratica muitos dos
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica, o que me

fez sentir mais a vontade.

2. Fraquezas
2.1 Duracao do estagio

Apesar de considerar a oportunidade de estagiar na IF muito importante e
enriquecedora, penso que se a sua duragao fosse igual ao estagio em Farmacia Comunitaria,
este seria ainda mais proveitoso. Penso também que seria importante o estagio curricular

realizar-se nos outros anos letivos do curso e nao apenas no 5° ano letivo.
2.2 Planeamento do estagio

Penso que seria importante que o estagio se encontrasse planeado antes de
comegarmos a estagiar para que fossem evitados momentos de espera para que nos sejam
dadas tarefas para desenvolver, bem como para evitar a monotonia e permitir que tenhamos

uma maior ideia de todas as atividades que podem ser desenvolvidas pelo farmacéutico na IF.

3. Oportunidades
3.1 Contacto com a Induastria Farmacéutica

Sinto que é uma mais valia a Faculdade nos dar a oportunidade de realizarmos o nosso
estagio curricular nao sé em Farmacia Comunitaria e Hospitalar, mas também na IF. No meu
caso, que estava na area da producao, foi muito interessante assistir a producao dos

medicamentos que anteriormente vendi na farmacia.
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3.2 Area nova

Na AP estava a ser desenvolvida uma darea nova, com novas salas e novos
equipamentos. Durante o tempo do estdgio, tive a oportunidade de “ver nascer” esta area e

de acompanhar todos os processos necessarios para a inauguragao e inicio de produgao.
3.3 Formacio

Devido a implementagao da drea nova, tive a oportunidade de assistir, durante uma
semana, a uma formagio acerca do novo equipamento de granulagio da marca Bosch®. A
formagio foi dada pelos engenheiros da marca Bosch® e abordou diversos pontos, tais como,
o funcionamento do equipamento, as normas de limpeza da mesma e como esta deve ser
desmontada para se proceder a limpeza, como se deve agir no caso de tocarem os alarmes de
emergéncia da maquina e foi-nos ainda dada a conhecer toda a instalagao do equipamento.
Nos ultimos dois dias de formagao, ainda com supervisao dos engenheiros, foram feitas trés

granulagoes de medicamentos placebo para testar a maquina.
3.4 Continuidade do estagio

Foi-me dada a possibilidade de continuar a estagiar no GT, fazendo parte do programa

da Academia de Talentos, que teria a duragao de 9 meses.
3.5 Polivaléncia do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)

O MICF da-nos as bases para ingressar em todas as areas de atuagao do Farmacéutico.
Tanto neste estagio, como no estagio em Farmacia Comunitaria, senti que estava a por em

pratica tudo o que tinha aprendido na teoria durante os cinco anos do curso.

4. Ameacgas
4.1 Desvalorizacao do Farmacéutico

Na minha opiniao, o farmacéutico enquanto profissional de saude, estd, cada vez mais,
a ser desvalorizado. Este estagio na AP apenas reforcou esta ideia, tendo esta ganho mais
forca e sentido. Na area na producao da AP, tanto os chefes de produgao como os chefes de
turno sao farmacéuticos, no entanto, nas outras areas, como no Controlo de Qualidade, os
farmacéuticos asseguravam apenas a diregao da area, enquanto as outras atividades eram feitas

por outros grupos profissionais.
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Conclusio

Foi para mim um enorme prazer estagiar na AP e uma grande oportunidade, que me
permitiu ter a perce¢do da realidade de uma Industria Farmacéutica, como é o seu
funcionamento e quais sao as fungoes desempenhadas por um farmacéutico nesta area. Para
além de ter tido a oportunidade de ver de perto todas as fungoes que um farmacéutico pode

desempenhar, também me foi dada a oportunidade de desempenhar algumas delas.

Com este estagio sinto que cresci profissionalmente, uma vez que pus em pratica
muitos dos conhecimentos tedricos que tinha adquirido durante os 5 anos do MICF, adquiri
novos conhecimentos e ganhei experiéncia profissional na area da produgao de medicamentos,
o que me deu a oportunidade de perceber a responsabilidade que é produzir medicamentos
e como as BPF estdo sempre presentes no dia-a-dia de uma Industria Farmacéutica. Também
pessoalmente sinto que cresci, devido ao contacto com diferentes pessoas, ao ambiente
profissional em si e a elevada carga de trabalho, o que me levou a desenvolver a capacidade

de gestao do tempo e de organizagao.

Terminada mais uma etapa, sinto-me ja preparada para responder a novos desafios,
mas sempre pronta e disponivel para aprender mais, de modo a me tornar uma profissional

exemplar.
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Parte 1I

Monografia Intitulada

“Resisténcia aos Antibioticos — relacio ambiente versus ser humano”’



Resumo

Os antibioticos apareceram no século passado e, aquando do seu aparecimento,
revolucionaram a medicina no tratamento das infegoes bacterianas, que era a principal causa
de morte até entao. No entanto, com o aparecimento dos antibioticos, depressa as bactérias
desenvolveram mecanismos para se defender dos efeitos dos mesmos, surgindo assim uma
ameagca para saude humana a nivel mundial, que ¢ a resisténcia aos antibioticos. Desde entio,
muitos estudos tém sido feitos para tentar perceber se a origem da resisténcia se deve ao

comportamento de risco do ser humano, a processos naturais ou a ambos.

O resistoma, que diz respeito a colegao de todos os genes que codificam resisténcia
aos antibioticos pode ser designado de resistoma natural, se resulta dos mecanismos de defesa
naturais das bactérias produtoras de antibioticos ou, de resistoma contaminante, se resulta
das atividades humanas. Da mesma forma, a resisténcia pode ser dividida em resisténcia
intrinseca, quando diz respeito a resisténcia desenvolvida pelas bactérias para sobreviver aos
antibioticos produzidos por elas proprias, ou em resisténcia adquirida, quando se refere a
bactérias que eram suscetiveis ao antibidticos mas que devido a alteragoes estruturais e/ou

bioquimicas na célula, passaram a apresentar resisténcia ao antibiotico.

As bactérias podem apresentar resisténcia aos antibioticos recorrendo a varios
mecanismos, que podemos dividir em: alteragao enzimatica do antibiotico, diminuicao da
penetragao e efluxo de antibidticos, alteragoes no local alvo do antibiotico e, processos de

adaptagao celular.

No estudo da resisténcia aos antibidticos, devemos ter em conta os maiores
reservatorios e fontes de genes de resisténcia aos antibioticos, de bactérias e de antibioticos,
como sao, por exemplo, o solo, a pecuaria, as Estagcoes de tratamento de agua residuais, os
hospitais e o ser humano. Para além disso, devemos também ter em conta as formas de
transmissao da resisténcia aos antibioticos para o ser humano. Ter a percegao destes pontos
é fulcral para que seja possivel comecar a desenvolver estratégias tanto a nivel profissional e

clinico, como a nivel cientifico e farmacolégico para controlar a resisténcia aos antibioticos.

Palavras-chave: bactérias; genes de resisténcia; mecanismos de resisténcia; resisténcia aos

antibioticos; resistoma.
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Abstract

Antibiotics emerged in the last century and, upon their forthcoming, they
revolutionized medicine in the treatment of bacterial infections, the leading cause of death
until then. Nevertheless, with the emergence of antibiotics, bacteria soon developed defense
mechanisms against their effects, therefore emerging a threat to human health worldwide —
antibiotic resistance. From then on, multiple studies have been carried out to figure out if the

origin of resistance is due to human risk behaviour, natural processes or both.

The resistome, which refers to the collection of all genes encoding antibiotic resistance,
may be referred to as natural resistome if resulting from natural defense mechanisms of
antibiotic-producing bacteria or as contaminating resistome if resulting from human activities.
Similarly, resistance can be divided into intrinsic resistance, when it comes to the resistance
developed by bacteria to survive the antibiotics they produce themselves, or into acquired
resistance, when it refers to bacteria susceptible to antibiotics that, due to structural and/or

biochemical structural changes in the cell began to show antibiotic resistance.

Bacteria may be resistant to antibiotics using several mechanisms, which can be divided
into: antibiotic’s enzymatic alteration, antibiotic’s decreased penetration and efflux, changes in

the target site of the antibiotic and cellular adaptation processes.

In the study of antibiotic resistance we should take into account the largest reservoirs
and sources of antibiotic resistance genes, of bacteria and antibiotics, such as soil, livestock,

wastewater treatment plants, hospitals and human being himself.

Furthermore, we must also take into account the ways antibiotic resistance is
transmitted to humans. Understanding these points is crucial to start developing professional

and clinical, as well as scientific and pharmacological strategies to control antibiotic resistance.

Keywords: bacteria; resistance genes; resistance mechanisms; antibiotic resistance;

resistome.
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Introducao

Os antibioticos sao compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento
ou causar a morte de fungos ou bactérias. Revolucionaram a medicina aquando do seu
aparecimento, nao so pela sua utilizagao no tratamento de doengas infeciosas, como também
no seu uso apos procedimentos cirurgicos de transplantes de oOrgaos e proteses ou
quimioterapias, que seriam impensaveis se nao existissem os antibioticos para controlar as
infecdes. Assim, inimeras vidas foram salvas."” No entanto, de imediato comegaram a advir

consequéncias da sua utilizagio’.

Nos ultimos anos, o aparecimento de infegoes por bactérias resistentes aos
antibioticos aumentou drasticamente, pelo que se acredita que a aquisi¢ao e a transferéncia
de genes de resisténcia aos antibioticos associados a selegao exercida pelo uso intensivo destas
substincias explicam este acontecimento’. A World Health Organization considera a

resisténcia aos antibioticos uma das maiores ameagas para a Saiude Humana.

Uma vez que a resisténcia aos antibidticos € uma realidade crescente e uma
preocupante questao de saude publica, entender a sua evolugdo no meio ambiente, a sua
diversidade e os seus mecanismos torna-se essencial para a gestao da nossa existéncia e o
futuro dos antibidticos>. Com esta monografia tentaremos entender os mecanismos
desenvolvidos pelas bactérias para se tornarem resistentes aos antibioticos, os locais onde as
bactérias resistentes se acumulam, como é que o ser humano pode sofrer com isso e,
tentaremos ainda perceber se a origem do aparecimento de cada vez mais bactérias resistentes

aos antibiodticos esta relacionada com o meio ambiente ou com o ser humano.

30



Resistoma = Natural versus Contaminante

A colecdo global de todos os genes que codificam a resisténcia aos antibidticos na clinica, no
microbioma dos humanos e animais, e em bactérias ambientais é o “resistoma” (Perry et al,, 2016).
Pensa-se que a origem da resisténcia aos antibioticos esta no ambiente, pois € no ambiente
que se encontram os microrganismos (bactérias e fungos) produtores de antibidticos. E, se
estes microrganismos nao apresentassem os genes que codificam a resisténcia aos antibioticos
que produzem, acabariam por se extinguir aquando da produgao dos seus proprios

. 45 . . . ;. o
metabolitos™. Portanto, podemos dizer que o primeiro reservatorio de genes que codificam

resisténcia aos antibioticos é o ambiente®.

O resistoma ambiental esta dividido em resistoma natural e em resistoma que resulta
das atividades humanas, designado por contaminante, sendo que o resistoma natural é
considerado o inicio do ciclo da resisténcia aos antibioticos. No entanto, o aparecimento de
genes que codificam resisténcia aos antibioticos, que estao relacionados com os patdgenos
clinicos sao responsabilidade dos reservatorios naturais, mas nao sé. O resistoma
contaminante tem aqui também um papel importante, uma vez que as bactérias a ele associadas
tém elevada plasticidade genomica e sao capazes de disseminar os genes que codificam a
resisténcia aos antibioticos em diferentes populagoes bacterianas e diferentes compartimentos
ambientais. Considera-se que o risco de transmissao de bactérias resistentes do ambiente para
os seres humanos é mais elevado no resistoma contaminante do que no natural, uma vez que
a transferéncia de genes de reservatorios naturais € um evento raro e aleatério, enquanto que
Os genes pertencentes ao resistoma contaminante sao capazes de se espalhar de modo rapido

e amplo’.
Resistoma Contaminante

O resistoma contaminante esta dividido em bactérias resistentes a antibioticos capazes
ou nao de colonizar ou infetar o corpo humano, que sio os vetores e os portadores,
respetivamente. De acordo com a Figura |, os vetores (vectors) sao bactérias que colonizam
ou infetam, enquanto que os portadores (carriers) sao bactérias responsaveis pela disseminagao
de genes codificadores da resisténcia no ambiente, mas nao conseguem colonizar ou infetar o

corpo humano’.

Os vetores, para que possam colonizar o corpo humano, tém de aderir especificamente
através de adesinas fimbriais ou nao fimbriais, nos recetores celulares das células humanas, de
forma ocasional ou regular®. E, o impacto que estes vetores tém na salde do hospedeiro

depende do seu estado, ou seja, se este se encontra ou nao debilitado, se as barreiras primarias
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se encontram intactas e ainda da capacidade de viruléncia do proéprio vetor’. Os vetores
apresentam uma ameaga mais agravada quando sao capazes de disseminar genes de resisténcia
aos antibidticos a outras bactérias do hospedeiro por transferéncia horizontal de genes (THG),
e, assim, promover a recombinagao genética através de elementos moveis como integroes ou
transposdes’. O vetor pode ser considerado uma "superbactéria” (MDR pathogens) quando é
capaz de, colonizar o corpo humano, adquirir resisténcia a diferentes classes de antibioticos

e, de expressar fatores de viruléncia’.
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Figura | - Resistoma Natural versus Contaminante.'

Apesar das diferengas na possibilidade ou nao de infetar o ser humano, os portadores
e vetores podem pertencer a0 mesmo grupo taxonomico. De acordo com os estudos mais
recentes, os portadores e vetores mais ativos pertencem as classes Gammaproteobacteria e
Betaproteobacteria e aos filos Actinobacteria e Firmicutes. As bactérias da familia

Enterobacteriaceae e as pertencentes a géneros como Aeromonas, Acinetobacter, Pseudomonas,

' Retirada do artigo ‘Assessing the Risk of Antibiotic Resistance Transmission from the Environment to Humans:
Non-Direct Proportionality between Abundance and Risk’, de Manaia, C. M. (2017), com a autorizagao dada pela

Elsevier.
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Enterococcus ou Staphylococcus, sao designadas como portadores, apesar de algumas serem

também consideradas vetores’.
Mecanismos de Resisténcia

Como ja foi referido, a maioria dos antibidticos sao produzidos por bactérias e para
que estas consigam sobreviver, elas proprias tém de desenvolver resisténcias aos antibioticos
que produzem. A este tipo de resisténcia chama-se resisténcia intrinseca. No entanto,
acredita-se que o flagelo que se vive hoje em dia devido a resisténcia aos antibioticos nao é

devido a resisténcia intrinseca, mas sim a resisténcia adquirida®.

As bactérias apresentam uma grande capacidade de adaptagao as ameagas que lhe sao
apresentadas, como é o caso dos antibioticos. De modo a resistir, estas utilizam duas

estratégias:

O mutagoes no gene ou genes associados ao mecanismo de agao do antibidtico
que podem levar a modificagao do alvo do antibidtico, a diminuicao da
concentragao do antibidtico dentro da bactéria, quer por impedir a entrada do
antibidtico, quer por expulsio do antibidtico por mecanismos de efluxo e
mudancas nas vias metabdlicas de regulagio®.

o aquisicao de DNA desconhecido através da THG. A THG pode acorrer através
de transformagao, transducao e conjugagao. A transformagao, incorporagao de
novo DNA, ¢é a via mais facil de THG, mas nem todas as bactérias sao capazes
de adquirir resisténcia através desta via. A conjugagao, que € a via que acontece
com maior frequéncia no trato gastrointestinal humano, envolve o contacto
célula a célula para a transferéncia de genes de resisténcia, utilizando como
veiculos os Elementos genéticos moveis, que podem ser plasmideos,

transposoes e integroes®.
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Figura 2 — llustragao dos mecanismos de agao dos antibidticos e dos mecanismos de

resisténcia.’

De acordo com a Figura 2, podemos dividir os mecanismos de resisténcia aos

antibioticos da seguinte forma:

i) alteragao enzimatica do antibiotico,
ii) diminuicao da penetragao e efluxo de antibiodticos,
iii) alteragdes no local alvo do antibiotico e,
iv) processos de adaptacio celular®.
i) Alteraciao enzimatica do antibidtico

A alteragao quimica do antibiotico é uma das estratégias mais eficientes, que consiste
em tornar o antibiotico incapaz de interagir com o seu alvo, inativando-o através de enzimas.

Tanto as bactérias de Gram positivo com as de Gram negativo podem utilizar esta estratégia®.

Os beta-lactamicos sao exemplos de antibidticos afetados por este mecanismo de
resisténcia. Os beta-lactimicos sao um grupo de antibioticos que se define pela presenga do

anel beta-lactamico e a este grupo pertencem antibidticos como os carbapenemos, as

? Retirada do artigo “Next-generation approaches to understand and combat the antibiotic resistome.” de Crofts,
T. S., Gasparrini, A. J., & Dantas, G. (2017), com a autorizagao dada pela Nature Reviews Microbiology.
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penicilinas, as cefalosporinas e os monobactamos. O seu mecanismo de agao baseia-se na
inibicdo das PBP’s (proteinas de ligagdo a penicilina), que sao proteinas responsaveis pela
formagao das ligagoes entre as cadeias peptidicas do peptidoglicano, inibindo deste modo a
biossintese do peptidoglicano e provocando a lise celular. Portanto, uma forma que as
bactérias tém para se defenderem da agao dos beta-lactamicos, é através de enzimas,
designadas por beta-lactamases, que sao capazes de hidrolisar o anel beta-lactamico, tornando
o antibidtico inativo. Na familia Enterobacteriaceae, bactérias de Gram negativo, sao um

exemplo de bactérias que produzem beta-lactamases'®.

Os genes que codificam as beta-lactamases sao denominados genes bla, e estes podem
fazer parte do genoma das bactérias e assim representar resisténcia intrinseca ou podem ser
adquiridos através da THG. As beta-lactamases podem ser categorizadas com base na sua

estrutura, segundo a classificagio de Ambler, em quatro classes de Aa D'":

o Classe A: penicilinases que hidrolisam penicilinas, cefalosporinas e
carbapenemos.

o Classe B: metalo-beta-lactamases que tém a capacidade de inativar todos os
beta-lactamicos, com excecao dos monobactamicos.

o Classe C: cefalosporinases que inativam as cefalosporinas.

o Classe D: oxacilinases que hidrolisam a oxacilina, a cloxacilina e alguns

carbapenemos'’.

Os aminoglicosideos sao outro exemplo de antibioticos que podem sofrer inativagao
enzimatica. Esta inativacao pode ocorrer por acetilagao, adenilagao ou fosforilagao, causando
diminuicao da ligagao do antibiotico ao alvo, que sao os ribossomas. As enzimas capazes de

inativar os aminoglicosideos, sao:

o as acetiltransferases (ACTs), que se encontram nas bactérias de Gram negativo
como as Enterobacteriaceae, Pseudomonas e Acinetobacter e afetam quase todos
os aminoglicosideos incluindo a gentamicina e a amicacina,

o as adeniltransferases (ANTs), que afetam a gentamicina e a tobramicina e
encontram-se tanto nas bactérias de Gram negativo, como nas de Gram
positivo e,

o as fosfotransferases (APHs), que se distribuem amplamente pelas bactérias de

Gram negativo e de Gram positivo e afetam a estreptomicina e a canamicina®.
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i) Diminuicao da penetracao e efluxo de antibidticos

A maioria dos antibiéticos utilizados na clinica tém como alvos, estruturas especificas
das bactérias como o peptidoglicano, a membrana citoplasmatica, os ribossomas, o DNA ou
as enzimas. Assim, uma forma que as bactérias tém de resistir ao antibidtico é impedir a
entrada no interior da célula através da parede celular e da membrana citoplasmatica e, por
consequéncia, no meio intracelular. Este mecanismo de diminui¢ao da penetragao e efluxo de
antibioticos é mais utilizado pelas bactérias de Gram negativo, de modo a que os antibioticos
nao consigam atingir o seu alvo, que na maioria das vezes, sio as membranas externa e

citoplasmética®.

Nas bactérias de Gram negativo, a primeira linha de defesa € a membrana externa, que
é constituida por lipidos, o que torna a célula impermeavel a moléculas hidrofilicas. Os beta-
lactamicos, as tetraciclinas e algumas fluoroquinolonas, que sao moléculas hidrofilicas, sao
exemplos de moléculas que nao conseguem atravessar a membrana externa. Assim, as
moléculas hidrofilicas usam as porinas, proteinas transmembranares especificas, para o
transporte de moléculas para dentro da célula. Quando ha alteragoes ao nivel das porinas, as

moléculas sio incapazes de atravessar a membrana externa®.

As bombas de efluxo sao um mecanismo capaz de expulsar compostos toxicos das
células, como é o caso dos antibidticos. Muitas classes de antibioticos, tais como
fluoroquinolonas e beta-lactamicos, sao afetadas por este mecanismo de resisténcia, que tanto
pode ser utilizado por bactérias de Gram positivo como por bactérias de Gram negativo. As
bactérias ao serem capazes de expulsar o antibiético, nao sao afetadas por ele, portanto,
podemos dizer que este € mais um mecanismo de resisténcia aos antibioticos. Os genes que
codificam as bombas de efluxo podem ser encontrados nos Elementos genéticos moveis ou

nos cromossomass.

As bombas de efluxo estao divididas em cinco classes: major facilitator family (MFS),
multidrug and toxic efflux (MATE), resistance-nodulation-division family (RND), small
multidrug resistance (SMR) que funcionam por troca de protdes e a adenosine triphosphate

binding cassette (ABC) que atua por hidrolise de ATP'".

No caso da resisténcia a tetraciclina, as bombas de efluxo em causa pertencem a classe
MFS, e estas podem ser codificadas pelo gene tet.'"'> Outro exemplo é a resisténcia da
Escherichia coli e da Klebsiella pneumoniae a ciprofloxacina e a norfloxacina, que utilizam uma
bomba de efluxo da familia RND, codificada pelo gene 0gxAB. As bombas de efluxo da familia

RND podem também conferir resisténcia a outros antibioticos, como as tetraciclinas, ao
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cloranfenicol e a alguns beta-lactimicos''. E, para além das RND serem capazes de expulsar
uma grande variedade de antibidticos, também sao capazes de expulsar outros compostos

toxicos, como sais biliares, corantes catidnicos e desinfetantes®.

)  Alteragdes no local alvo do antibiético

Um outro mecanismo de resisténcia aos antibioticos € a alteracao do local-alvo do
antibiotico, que tem como consequéncia a diminuicao da afinidade do antibiotico para a
bactéria. Esta diminuigao pode ser conseguida nao sé por alteragao do local-alvo, mas também
por prote¢ao do mesmo. No caso das alteragoes no local-alvo dos antibidticos, esta pode ser
conseguida por mutagoes pontuais nos genes que codificam o local-alvo, por alteragoes
enzimaticas no local-alvo ou por substituicao do local-alvo original. Apesar do modo como a
alteragao acontece ser diferente, o objetivo é sempre o mesmo, conseguir diminuir a afinidade

do antibiético para a bactéria®.

Para a diminuicao da afinidade do antibidtico para a bactéria por protegao do alvo,
temos como exemplo, a resisténcia as quinolonas. As quinolonas tém como alvo a DNA girase
(topoisomerase Il) e a topoisomerase |V, enzimas bacterianas responsaveis por eliminar o
superenrolamento das duplas cadeias de DNA durante a replicagao. As quinolonas ligam-se
ao complexo enzima-DNA, causando alteragoes conformacionais que se irao refletir na agao
das topoisomerases Il e IV, causando erros na replicagio do DNA que comprometem a
sobrevivéncia celular. De modo a proteger a bactéria, uma proteina denominada proteina
QNR, pertencente a familia de proteinas de repeticao de pentapeptideos, age como um
homologo de DNA e compete pelo local de ligagao do antibiotico a DNA girase e a
topoisomerase |V, formando o complexo QNRA-topoisomerase. Uma vez que se forma o
complexo QNRA-topoisomerase, ha diminui¢cao da formagao do complexo quinolona-enzima-

DNA, responsavel por causa erros na replicagio do DNA, protegendo assim a bactéria®.

Para além da protecao do alvo pela proteina QNR, a resisténcia as quinolonas, em
concreto as fluoroquinolonas, pode também utilizar o método de modificagao do alvo. Desta
forma, alteragoes nas subunidades GyrA e GyrB da DNA girase por mutagoes ocorridas nos
genes gyrA e gyrB que as codificam, vao diminuir a afinidade da fluoroquinolona as subunidades
da enzima e assim tornar a bactéria menos suscetivel a este antibiético®'’. O mesmo acontece
com a enzima topoisomerase |V, que sofre alteragoes nas subunidades ParC e ParE devido a

mutagoes nos genes parC e parE.

A resisténcia a rifampicina é um dos exemplos de resisténcia por mutagoes nos genes

que codificam o local-alvo. A rifampicina é um derivado da rifamicina, capaz de ser ligar a uma
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subunidade 3 da RNA polimerase, codificada pelo gene rpoB, bloqueando a transcrigao

bacteriana, e por consequéncia, provoca a lise celular "

. Assim, a resisténcia a rifampicina,
ocorre por mutagoes nos genes rpoB, impedindo a ligagao do antibiotico a subunidade 3 da
RNA polimerase. E preciso ressalvar que a mutacio no gene rpoB apenas vai impedir a ligagio
do antibiotico a RNA polimerase, nao alterando a atividade da polimerase, podendo assim a

transcricio continuar de forma correta®".

Outra forma de modificagao do local-alvo do antibidtico é através de alteragoes
enzimaticas do local de destino, como por exemplo, a metilagao do ribossoma, catalisado por
uma enzima codificada pelos genes erm. Devido a esta alteragao, a ligagao de antibioticos como
os macrélidos aos ribossomas fica impossibilitada, resultando assim em resisténcia aos
mesmos. Tal como os macrolidos, também as lincosamidas e as estreptogramina B sao afetadas
por esta metilagao do ribossoma. Ao contrario do que acontece na mutagao no gene rpoB em
que, apesar da mutagao, a atividade do ribossoma é mantida dentro do normal, a resisténcia
mediada por genes erm torna o ribossoma metilado menos eficiente, pelo que é necessaria
uma regulagao pos-transcricao bastante complexa, para que a bactéria mantenha a sintese
proteica correta. Outro exemplo que evidencia a resisténcia alcangada devido as alteragoes
enzimaticas € a resisténcia ao linezolide mediado pelo gene cfr. Este gene codifica a enzima
CFR que pertence a familia S-adenosil-L-metionina (SAM) metilase e confere resisténcia a

antibiéticos como fenicéis, lincosamidas e estreptogramina A®.

Por fim, um outro tipo de modificagdo do local-alvo do antibidtico, é a substituicao
completa do local-alvo. Através desta estratégia, as bactérias desenvolvem alvos
completamente novos que nao sao reconhecidos pelo antibidtico, porém a bactéria mantém
as suas fungoes originais. Os beta-lactamicos, que sao antibidticos que interrompem a sintese
da peptidoglicano por inibicao de PBPs (proteinas de ligagao a penicilina), enzimas responsaveis
pela transpeptidacao e transglicosilagao, sao afetados por esta estratégia. De modo a resistir
aos beta-lactamicos, o gene mecA codifica PBP2a (proteinas de ligagao a penicilina 2a), para o
qual os beta-lactamicos, como por exemplo, penicilinas e cefalosporinas tém baixa afinidade.
Assim, como resultado da aquisicao do gene mecA as bactérias tornam-se resistentes aos beta-
lactdmicos®. Staphylococcus aureus, é um exemplo de bactéria que desenvolveu resisténcia a
meticilina devido a presencga de PBP2a, tal como acontece com os Enterococcus que apresentam
resisténcia a vancomicina devido a modificagoes na estrutura do peptidoglicano mediadas pelos

genes van®'’.
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iv) Processos de adaptacdo celular

As bactérias sao sujeitas a pressoes em qualquer meio em que estejam integradas. Por
exemplo, no corpo humano, as bactérias estao sujeitas ao sistema imunoldgico e aos seus
mecanismos para manter o corpo humano a salvo dos organismos prejudiciais, como € o caso
das bactérias patogénicas. Assim, em resposta a essas ameagas que sofrem, as bactérias

desenvolveram mecanismos complexos para se protegerem.

Como exemplos das adaptagoes globais celulares que levaram a resisténcia, temos o
caso da resisténcia a daptomicina. Estudos feitos demonstraram que a resisténcia a
daptomicina é conseguida através de um sistema de regulagio com trés componentes,
designado LiaFSR, e que tem como fungao responder ao stress que é feito a membrana
citoplasmatica dos organismos de Gram positivo. Uma s6 mutagao no gene liaF, que codifica a
proteina LiaF, que faz parte do sistema liaFSR, aumenta a CMI de | para 4 pg/ml e, 4 pg/ml é
o valor estabelecido para ponto de interrupgao. Este é definido como a concentragao que
define se uma espécie de bactérias € suscetivel ou resistente ao antibiotico. Se a CMI for igual
ou maior que o ponto de interrupgao, entao dizemos que aquela espécie bacteriana é
resistente ao antibiético, e se for menor, dizemos que é suscetivel'*. Como, neste caso, com
a delegao a CMI passou para 4 pg/ml, valor igual ao ponto de interrupgao, podemos afirmar

que a daptomicina deixou de ter efeito bactericida em bactérias de Gram positivo®.

Portanto, ao adquirirmos percegao dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelas
bactérias aos antibioticos, concluimos que para um mesmo antibiético pode haver mais que
um mecanismo de resisténcia, como é o caso da resisténcia a tetraciclina, que pode ser
conseguida através de genes que codificam a alteragao quimica do antibiotico, por genes que

codificam o efluxo do antibiético e ainda por genes que promovem a protegio do alvo'”
Reservatérios
Solo

O solo é a maior fonte de antibiéticos utilizados na terapéutica humana, uma vez que
no solo se encontram milhoes de bactérias produtoras de antibioticos. Consequentemente é
também o maior reservatério de genes de resisténcia a antibidticos, pois acredita-se que a
origem dos antibiéticos esta intimamente relacionada com o aparecimento da resisténcia aos

mesmos'>.
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Pecuaria

O aumento do crescimento global da populagao e o aumento irracional do consumo
de proteina esta a fomentar o desenvolvimento do setor da pecuaria. De forma a responder
as necessidades, a produgao animal moderna utiliza antibioticos de modo a tornar os animais

resistentes as doencas e também a acelerar o seu crescimento'®".

Estima-se que nos Estados Unidos, 80% do consumo anual de antibioticos é utilizado
na produgao de alimentos, sendo que os antibioticos utilizados para este fim sao os mesmos
que sao utilizados na medicina humana para o tratamento de infegoes e para a execugao de

procedimentos clinicos'®.

No geral, os antibioticos utilizados na pecuaria sio usados em doses subterapéuticas,
de modo profilatico, nao para tratar doengas que os animais ja tenham, mas sim para protegeé-
los contra possiveis infecoes, e para acelerar o aumento de peso e, portanto, o seu
crescimento. Sao também utilizados em metafilaxia, que consiste na utilizagao de antibidticos
para tratar o animal que esta doente e os animais saudaveis que o rodeiam, protegendo-os da
possibilidade de ficarem também doentes. Apesar de a profilaxia e a metafilaxia serem
utilizadas com o mesmo fim, proteger o animal da possivel infecao, a metafilaxia é apenas
utilizada em situagoes especiais e em situagoes na qual se sabe que o animal esteve em contacto
com a animais infetados, e nao de forma sistematica como na profilaxia. Portanto, na pecuaria,
para além dos antibioticos serem utilizados como terapéutica, sao também utilizados em

profilaxia, em metafilaxia e como promotores de crescimento do animal'®.

Na Europa os antibidticos sao mais utilizados em suinos e aves de capoeira do que em
bovinos e caprinos'. A exposicio repetida a doses subterapéuticas, facilita mutagdes nos genes
existentes, que levam ao aparecimento de bactérias resistentes aos antibioticos, com
implicagoes diretas na saude. As bactérias resistentes comensais nos animais sao transmitidas

, . . . , . ~ 11
ao ser humano, através do meio ambiente, do contacto direto e através da alimentacao.' Os
animais excretam nas fezes e na urina 40 a 95% do antibidtico que lhes foi administrado,
contaminando assim o solo e aumentando a disseminacao de bactérias resistentes a

antibidticos no meio ambiente'®.
Agua

“Um dos vetores essenciais para a disseminagao de resisténcia a antibioticos
relacionadas com o Homem no meio ambiente é a agua residual, como coletor dos residuos

fecais e, portanto, como reservatério de bactérias resistentes e de genes que conferem
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resisténcias” (Pallares-Vega et al., 2019). Os meios aquaticos apresentam uma maior facilidade
de contacto com o ser humano do que o solo, quer através de atividades aquaticas, de dguas
residuais, da alimentagao a base de peixes criados em aquicultura, como pela simples atividade

que é beber dgua da torneira®.

Os Ecossistemas aquaticos sao considerados dos mais importantes reservatorios de
bactérias resistentes e de genes de resisténcia, devido a elevada mobilidade dos organismos e

dos elementos genéticos®.

A dgua dos sistemas de distribuicao, agua tratada e considerada potavel, sofre
tratamentos de remocio de bactérias, mas nem todas sio removidas na totalidade'’. O
objetivo do tratamento convencional de agua potavel é garantir que a agua é segura para
consumo humano através da remogao de contaminantes quimicos, fisicos e microbianos, tais
como metais, particulas sélidas e microbios patogénicos®. No entanto, estudos demonstram
que o cloro utilizado para a desinfecao da agua, pode contribuir para o desenvolvimento de
resisténcia a antibioticos, uma vez que os processos de tratamento da agua potavel nao sao,
muitas vezes, concebidos para remover genes e bactérias resistentes a antibioticos, podendo
mesmo acabar por promover a emergéncia, disseminagao e transmissao de bactérias do
ambiente para os seres humanos através da THG de genes de resisténcia a antibiotico'*. Esta
situagao torna-se uma ameaga direta para a salide, uma vez que a agua € um bem-essencial e
tendo, portanto, contacto direto diario com o ser humano, facilita o desenvolvimento de uma

doenca infeciosa '°.

Os genes mais vezes detetados na agua da torneira sao os que codificam resisténcia
para a bacitracina, as sulfonamidas, os aminoglicosideos e para os beta-lactamicos. Todos estes
antibioticos sao muito utilizados tanto na medicina humana, como na veterinaria. A bacitracina,
um antibidtico utilizado para tratar lesoes cutaneas, foi o que apresentou maior concentragao
na agua da torneira. Portanto, a proliferagao, prevaléncia e persisténcia de bactérias resistentes
e genes de resisténcia no ambiente aquatico devido ao uso excessivo e indevido de antibiéticos
humanos e veterinarios € uma questao de preocupagao global (Sanganyado et al., 2019). Esta
disseminagao de bactérias e genes nos varios reservatérios de fontes de dgua potavel resulta
também de atividades antropogénicas, como descargas de aguas residuais e processos
hidrolégicos, como por exemplo, escoamentos, infiltragoes, lixiviados e recarga das aguas

subterraneas®.
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Estacio de Tratamento de Aguas Residuais

A maioria dos antibioticos utilizados pelo ser humano, sao utilizados em casa, acabando
no esgoto’. Uma vez que apenas uma pequena fragio dos produtos farmacéuticos é
metabolizada pelo corpo humano, a restante parte acaba por ser excretados na urina ou nas
fezes, terminando no esgoto®'. Sio, assim, as ETAR que recebem esses esgotos, tanto como
outros vindos de diferentes fontes, o que significa que podem receber bactérias de diferentes
ambientes. Essa jungao de bactérias de diferentes ambientes vai possibilitar a sua interagao e,

em consequéncia, pode ocorrer THG?,

As ETAR podem, por isso, ser consideradas reservatorios e fornecedores de genes de
resisténcia a antibioticos. As elevadas densidades bacterianas, os biofilmes e o stress causado
por poluentes como antibioticos, biocidas, produtos farmacéuticos e metais pesados também

sdo fatores que vio promover a THG nas 4guas residuais™.

Apesar de as ETAR terem a fungao de descontaminar as aguas residuais, isso nao
acontece por completo. Foram encontradas bactérias resistentes nos efluentes das ETAR,
apesar de a um nivel geral as cargas bacterianas terem sido bastante inferiores face ao valor
inicial, estas ainda sao possiveis de ser encontradas, o que sugere que as ETARs nao sao
totalmente eficazes na remogao das bactérias. A espécie predominante encontrada foi a E. coli,
no entanto, também foram encontradas outras bactérias importantes na clinica, como
bactérias de Gram negativo (Pseudomonas e Acinetobacter, por exemplo) que eram resistentes
a fluoroquinolonas, a carbapenemos e produtoras de beta-lactamases de espetro alargado,
S.aureus meticilina resistentes e Enterococcus spp. resistentes a vancomicina. Para além das

bactérias resistentes detetadas, muitos genes de resisténcia foram também detetados em

ETARs™.

Nas ETARs, um dos tratamentos realizados € o tratamento com Ultra-violeta (UV).
Foi observado que as bactérias reagiam de forma diferente ao tratamento, enquanto que o
numero de bactérias resistentes a sulfadiazina, vancomicina, rifampicina e a tetraciclina
aumentou, o nimero de bactérias resistentes a eritromicina, cefalexina, gentamicina e a
ciprofloxacina diminuiu. Na Lama ativada, que resulta dos tratamentos feitos nas ETARs, foram
detetados varios genes que codificam resisténcia a tetraciclina, sulfonamidas, quinolonas e aos

macrolidos?.

Portanto, as ETARs podem ser consideradas um reservatério, tanto de genes que

codificam as resisténcias aos antibioticos, como de bactérias resistentes?.
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Hospitais

“Locais de uso de antibiéticos, como hospitais, contribuem para a disseminagao de
genes que conferem resisténcia aos antibioticos” (Rowe et al., 2017). Os hospitais, sendo locais
de uso de antibioticos, desempenham um papel importante na distribuicao de antibioticos e,
na proliferagao de bactérias resistentes a esses mesmos antibioticos. Os efluentes hospitalares
contém residuos de antibioticos que favorecem o aparecimento de bactérias resistentes e,
apesar de na maior parte sofrerem tratamento, nem sempre esses tratamentos sao eficazes,
acabando, por vezes, por contribuir para o desenvolvimento de resisténcias devido a pressao
seletiva exercida sobre as bactérias. Os efluentes hospitalares podem atingir as redes de agua
que sao utilizadas na agricultura ou para fins domésticos, contribuindo, assim, para a
transferéncia das resisténcias para o ser humano. Mas, apesar de em alguns paises ou zonas,
os tratamentos serem feitos mesmo nao sendo eficazes por completo, em paises nao
desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento, estes tratamentos das aguas residuais nao sao
de todo feitos, contribuindo também assim para a disseminagao de genes de resisténcia e
bactérias resistentes a antibioticos e, para a contaminagao das populagées. O mesmo acontece

em zonas rurais, em que as aguas sio usadas na agricultura sem qualquer tratamento prévio*.

Foram detetados cerca de 14 antibidticos nas aguas residuais dos hospitais, incluindo
lincomicina, espiramicina e quinolonas. As elevadas concentragoes e a frequéncia comum de
detecao sugerem que as aguas residuais hospitalares sao uma importante fonte de

contaminagao (Wang et al., 2018).

Um exemplo de bactéria detetada nos efluentes hospitalares é a E. coli, que é uma
bactéria responsavel por provocar infegdes urinarias, septicémias, pneumonias e
gastrenterites. A E. coli, tal como outras bactérias de Gram negativo, é capaz de produzir beta-
lactamases. As beta-lactamases sao capazes de hidrolisar os antibidticos beta-lactimicos,
tornando-os assim inativos e incapazes de exercer a sua a¢ao ao nivel da construgao do
peptidoglicano, que provocaria a morte da bactéria. Para além dos genes que codificam a
resisténcia aos beta-latamicos, também foram encontrados genes que podem codificar
resisténcia a quinolonas, aminoglicosideos e sulfonamidas. Portanto, hoje em dia, infe¢oes por
E. coli sao dificeis de tratar devido a quantidade de antibiéticos que deixaram de fazer efeito,

devido as resisténcias**.

Outra evidéncia que comprova que os efluentes hospitalares sao reservatérios de
bactérias e de antibioticos é apresentada com a situagao do cotrimoxazol. O cotrimoxazol

foi encontrado nos efluentes hospitalares e este resulta de uma combinagao de sulfametazol e
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trimetoprim, compostos estes que nao sao faceis de degradar, o que facilita a sua permanéncia
nos efluentes e favorece a sua distribuicao. Este antibiotico é muitas vezes utilizado na clinica
para o tratamento de infe¢oes do trato respiratorio e do trato urinario, o que pode justificar

a elevada ocorréncia de bactérias com resisténcia ao cotrimoxazol**?.

Ser humano

O microbioma humano é constituido por cerca de 3,8x10" bactérias de diferente taxa,

que estao espalhadas por todo o nosso corpo, na pele, nas mucosas, nos fluidos corporais e
. . 25 . . . . , ’ .

no intestino™. A microbiota intestinal de um ser humano saudavel é composto por mais de

35000 espécies de bactérias, pertencentes, na sua maioria, as Filos Firmicutes e Bacteroidetes,

seguidos das Filo Actinobacteria e Verrucomicrobia®® % .

O uso de antibidticos pode alterar de forma drastica a microbiota intestinal, diminuindo
a diversidade microbiana e aumentando o nimero de bactérias resistentes”. Foi demonstrado
que a utilizagao da clindamicina pode diminuir a diversidade de Bacteroides até dois anos, tal
como o tratamento para erradicar o Helicobacter pylori com claritromicina pode levar a uma
reducao drastica na diversidade de Actinobacteria e aumentar até mil vezes o gene de resisténcia
ermB, com duragao até quatro anos. O uso de ciprofloxacina e beta-lactaimicos demonstrou
também ter efeitos na reducao da diversidade microbiana no intestino e no aumento das

resisténcias aos antibioticos®.
Origem da resisténcia aos antibiéticos

Este é um tema controverso, por um lado acredita-se que a atividade humana e o uso
irracional e em excesso de antibioticos esta na origem da crise, mas, por outro lado, estudos
recentes demonstraram que a resisténcia aos antibioticos ja existia muitos anos antes da
utilizagao de antibioticos por humanos, tendo origem nas proprias bactérias, que possuem a

chamada “resisténcia intrinseca””.

Um estudo realizado no Novo México, na caverna Lechuguilla, um local isolado de
humanos e sem contacto com antibidticos, detetou a presenca de bactérias resistentes a
multiplos antibidticos. Também noutros locais que nao tem qualquer contacto com os
humanos, como no fundo do mar, foram encontradas bactérias resistentes. Como é o caso
dos genes que codificam as beta-lactamases, que foram encontrados em locais completamente
isolados'. Assim, estes resultados vém dar forca a hipdtese que defende que a resisténcia é
um fendmeno antigo, intrinseco e natural que tem evoluido ao longo dos anos. No caso da

caverna Lechuguilla, as bactérias tém pouco acesso a nutrientes, pelo que a resisténcia aos
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antibioticos pode surgir como uma adaptagdo a esse ambiente e como uma mais valia na

competicdo com outras espécies’®’'.

Por outro lado, andlises feitas ao solo na Holanda, na Era pré-antibiéticos e na Era pos-
antibioticos, demonstraram haver um aumento bastante significativo da abundancia de genes
de resisténcia a antibioticos, como os beta-lactadmicos, as tetraciclinas e os macrolidos, na era
pos-antibiéticos®. O mesmo aconteceu numa andlise realizada em animais na ilha de
Galapagos, um local com pouca ocupagao humana e com uma baixa exposigao a antibioticos,
em que os resultados revelaram nao haver bactérias com genes de resisténcia. Estas andlises
demonstram haver uma ligagao direta entre a utilizagao de antibioticos pelo ser humano e o

aparecimento de genes de resisténcia aos mesmos®.

O principal fator de risco para o aumento da resisténcia em bactérias patogénicas é o
aumento do uso de antibidticos (Van den Bogaard et al., 2000). Quer isto dizer que o uso
desmesurado e irracional de antibidticos na medicina humana, na medicina veterinaria, na
agricultura e na pecuaria tem vindo a aumentar o nivel e o nimero de resisténcias aos

antibioticos®.
Disseminacio

Existem varias vias para a disseminagao de bactérias resistentes e genes de resisténcia
aos antibioticos. A utilizagao de estrume de animais como fertilizantes na agricultura, o
escoamento de esgotos de hospitais para aguas superficiais e o contacto direto com os

reservatorios sio vias de disseminagio. Outra via s3o os animais selvagens®.

Os animais selvagens sao livres, movem-se por onde querem, podendo contactar com
varios reservatorios, como o solo, aguas contaminadas, campos agricolas ou até mesmo com
outros animais, transportando no seu corpo bactérias com resisténcias adquiridas para outros
locais até entao nao contaminados. Assim, muitos dos animais selvagens atuam como
reservatorios de bactérias resistentes e potenciais vetores para os seres humanos, para o gado

e para ambientes naturais®.

Um exemplo sao as aves, que devido a sua mobilidade sao capazes de transportar

bactérias para zonas distantes e inatingiveis por qualquer outro animal®.

Um estudo feito com 4 espécies diferentes de aves, com o objetivo de detetar se havia
ou nao resisténcias a 3 tipos de antibidticos (amoxicilina, tetraciclina e ciprofloxacina) concluiu
que a resisténcia mais comum é a amoxicilina em relagao a tetraciclina e a ciprofloxacina. Uma
percentagem de 94% das aves estudadas apesentaram bactérias resistentes a amoxicilina,
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enquanto que apenas |5% apresentou bactérias com resisténcia para a tetraciclina e apenas
|% continha bactérias resistentes a ciprofloxacina. Para além disso, os resultados deste estudo
sugeriram que os padroes de uso dos antibioticos, desde a sua introdugao no mercado, ao
tempo de duragao do tratamento e a sua popularidade na medicina humana e veterinaria

influenciam a prevaléncia de bactérias com resisténcias adquiridas na vida selvagem®.

Portanto, considerando que a vida selvagem tem o potencial de abrigar doengas
infeciosas e genes que codificam resisténcia aos antibioticos, eles sio capazes de distribuir
bactérias em ambientes rurais e urbanos e representar assim uma importante via de

disseminagio®.
Transmissao das Resisténcias ao ser humano

Existem dois modos de transmissao de resisténcia a antibidticos para o humano, que
sao a colonizagao silenciosa e a colonizagao aguda. A colonizagao silenciosa € um processo
cumulativo e a longo prazo, causado por vetores ou pelo microbioma comensal que adquiriu
genes que codificam resisténcia aos antibioticos através de vetores transitorios. Este tipo de
colonizagao pode evoluir para uma infegao, mas sé no caso do hospedeiro apresentar uma
diminuigao da sua imunidade e, portanto, se apresentar mais debilitado, devido, por exemplo,
a tratamentos de antibioterapia intensa ou tratamentos com imunossupressores. Este tipo de
infecao € designado por infegao endogena. Infegoes causadas por bactérias produtoras de beta-

lactamases e de carbapenemases, ocorrem muitas vezes por colonizagio silenciosa’.

A colonizagao aguda, por outro lado, ocorre de forma rapida e é considerada um
processo de infecdo exdgeno. A invasao do hospedeiro ocorre de imediato e, acontece,
geralmente, em hospedeiros debilitados devido a intervengoes invasivas, como cirurgias ou
cateterismos, sendo, portanto, este o modo de transmissao mais recorrente nas unidades de

saude’.

As bactérias vindas do ambiente invadem o corpo humano através de varias vias de
entrada, sendo que a porta de entrada escolhida por cada bactéria esta geralmente associada
ao habitat preferencial da bactéria e a localizagao da infe¢ao que a bactéria podera provocar.
As vias predominantes sao o trato gastrointestinal, o trato respiratorio, a pele e o trato
urinario’. Por exemplo, infegdes no trato gastrointestinal por E. coli podem ocorrer por
ingestao de agua ou de alimentos contaminados, tal como infe¢des por S. aureus no sistema
respiratério e na pele podem ocorrer pela inalagao de ar contaminado ou pelo contacto com

locais pablicos ou animais infetados’.
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Mas, para que exista transmissao e posterior colonizagao, é necessario que o ser
humano esteja em contacto com reservatoérios de resisténcias. Os animais, por exemplo, sao
possiveis reservatorios. Um exemplo de transferéncia de bactérias dos animais para o ser
humano ¢ a transferéncia de Salmonella spp., que acontece por contacto direto do ser humano
com o animal infetado, ou contacto com as suas fezes ou também a partir do consumo de
produtos alimentares de origem animal, como carne ou ovos. As salmonelas localizadas no
trato intestinal do animal, contaminam a carne e os ovos, dai a possibilidade de transmissao
da infecdo através destes alimentos®. Também as 4guas residuais, as aguas provenientes de
ETARs, lagoas ou aguas paradas, sao exemplos de locais contaminados que podem transmitir

bactérias aos humanos®%.

Por exemplo, as aguas provenientes das ETARs sao utilizadas com frequéncia para
irrigacdo de terras agricola, e, uma vez que estas aguas sao reservatorios de bactérias
resistentes a antibioticos, a sua utilizagao na agricultura, vai levar a uma forte disseminagao.
Ao comermos alimentos provenientes da agricultura, estamos a consumir alimentos
contaminados por bactérias que de forma rapida ou lenta e silenciosa irao colonizar o nosso
corpo. Por outro lado, também os animais domésticos podem beber agua de locais nao
tratados ou mesmo tratados, que possuem bactérias resistentes e ficarem colonizados. Devido
a sua proximidade com os humanos, podem transmitir-lhes essas mesmas bactérias

resisténcias, por contacto®.

Posto isto, percebemos que se torna num ciclo: as aguas residuais sao tratadas nas
ETARs, a agua das ETARs contamina os alimentos, nés consumimos os alimentos
contaminados, e depois expulsamos bactérias resistentes pelas fezes e pela urina, que vao
acabar de novo nos esgotos e seguir até as ETARs a fim de ser tratada. E assim se reinicia o

ciclo.

E a questao que surge é onde tera tido inicio este ciclo e se sera possivel trava-lo. Os
niveis de bactérias resistentes a multiplos antibioticos crescem de dia para dia,
comprometendo cada vez mais a possibilidade de tratar as infegoes provocadas por essas
mesmas bactérias. Infecoes que em tempos eram simples de ser tratadas, hoje em dia podem

ser fatais®'. Serd ainda possivel controlar o aparecimento de resisténcias aos antibiéticos?
Controlo das Resisténcias
O maior problema subjacente a crise da resisténcia aos antibioticos, é, sem duvida, o

numero de mortes que esta tem causado. O uso descontrolado e em excesso de antibiéticos
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tem levado a selegao de estirpes bacterianas com resisténcia multipla pelo que é necessario

agir de modo a controlar este acontecimento.

Virias sao as propostas feitas para se conseguir controlar a resisténcia aos antibioticos,
algumas a nivel profissional e clinico e outras a nivel cientifico e farmacologico. Ao nivel
profissional e clinico € proposto um controlo mais rigido das prescrigoes médicas de
antibioticos, sendo estas sempre precedidas de exames clinicos para que a prescrigao feita seja
o mais correta possivel e também que nunca se faga a dispensa de antibioticos nas Farmacias
se o utente nao se fizer acompanhar de uma receita médica. A sensibilizagao da populagao
para o uso consciente dos antibiéticos é um ponto importante para o controlo da resisténcia
aos antibioticos, tal como a consciencializagdo para a importancia da higiene, como por
exemplo, a desinfegdo das maos, de modo a diminuir a contaminagao entre individuos.
Também o uso de antibioticos na agricultura e na pecuaria deve ser mais controlado, devendo
apenas ser usado em caso de doenca por parte do animal e nunca de forma a potencializar o
seu crescimento. Sabe-se que em muitos paises o uso na agricultura e na pecuaria foi proibido,

no entanto, muitos desses paises continuam a usar os antibiéticos de forma ilegal'.

A nivel cientifico e farmacolégico é aconselhada a alteragao, modificagao ou uso
combinado de antibidticos. A alteragao de um antibidtico ao qual a bactéria ja demonstra ter
resisténcia, como aconteceu com a alteragao da penicilina por eritromicina, no tratamento de
infecoes por S. aureus. No entanto, a eritromicina tornou-se também ineficaz no tratamento
destas infegoes, seguido de outros antibidticos como o cloranfenicol. No caso da modificagao,
desenvolver antibioticos que tenham em conta os mecanismos de resisténcias dos antibioticos,
de modo a conseguir contornar o mecanismo de resisténcia, como acontece com a associagao
da amoxicilina com acido clavulanico, em que acido clavulanico atua como um protetor da

amoxicilina, perante a agao das beta-lactamases'.

Outro método bastante utilizado na tentativa de travar as resisténcias é o “ciclo
antibiotico”, que consiste em retirar o antibiotico de uso por um periodo de tempo, de modo
a tentar limitar a selecio de estirpes resistentes e mais tarde, voltar a introduzi-lo'*. Este
método tem como principio base que o aparecimento e desenvolvimento de resisténcias esta
relacionado com o uso dos antibidticos na medicina, o que, na realidade, ainda nao foi
comprovado®. E, apesar de este método ser bastante utilizado, ja foi demonstrado nio ser
uma solugao a longo prazo, pois quando o antibiotico volta a ser reintroduzido, as resisténcias

voltam a aparecer'.
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E ainda, a combinagao de antibidticos que apresentam mecanismos diferentes e
complementares. Este método é muito utilizado em microorganismos de Gram negativo,
como por exemplo, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. e Enterobacteriaceae. No tratamento
de infecoes por Pseudomonas spp. é geralmente utilizado um beta-lactdimico com um
aminoglicosideo ou uma fluoroquinolona, infe¢oes por Acinetobacter spp. utiliza combinagoes
de aminoglicosideos, ampicilinas, colistina ou rifampicina e infegoes por Enterobacteriaceae
recorre a associagdes de aminoglicosideos, fosfomicina, rifampicina e colistina®®*’. Mas, para
que este método seja utilizado, muitas informagoes farmacodinamicas sao necessarias, pelo

que é necessario realizar mais estudos para as obter"?.

Assim, se todos estes métodos e propostas sugeridos comegassem a ser
implementados e levados a sério em todo o mundo, o flagelo que hoje é a resisténcia das

bactérias aos antibidticos poderia ser minimizado.
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Conclusio

Se até entao nos encontravamos na era dos antibioticos, a época da cura “milagrosa”,
parece que agora estamos a caminhar para uma era em que os antibioticos deixam de ser uma
opgao, pela sua demonstrada ineficacia devido a selegao de estirpes multirresistentes. Cada
vez mais aparecem bactérias multirresistentes a uma grande variedade de antibioticos, o que
torna o tratamento de muitas infegoes quase impossivel. Infegoes que antes eram faceis de
tratar e nao acarretavam preocupagoes, hoje em dia, podem ser muito dificeis de tratar ou

mesmo fatais.

A culpa desta crise parece estar apontada tanto para o meio ambiente, como para o
ser humano, nao sendo possivel culpabilizar apenas um. Se por um lado, o meio ambiente é
responsavel pelo aparecimento das resisténcias devido a resisténcia intrinseca, por outro lado,
o ser humano é responsavel devido a utilizagao inconsciente e incontrolada dos antibioticos,
que leva também ao desenvolvimento da designada “resisténcia adquirida”. No entanto,

devemos focar-nos nao em culpabilizar a origem dos antibidticos, mas sim em percebé-la.

A solugao para controlar a resisténcia aos antibioticos passa por evitar condi¢coes que
favoregcam o desenvolvimento de resisténcias, tornando-se importante educar mentalidades,
isto &, demonstrar aos profissionais de saude e utentes a importancia do uso correto dos
antibioticos, bem como das medidas de higiene para que o controlo da resisténcia bacteriana
aos antibidticos seja possivel. Os reservatérios mais comuns devem ter-se em conta, de modo
a tomar-se medidas de controlo em relagao a estes que tornem possivel a diminuicao da
disseminagao a partir deles, bem como devem ser implementadas medidas de controlo mais
apertadas para a utilizagao dos antibidticos na agricultura e na puericultura, para que

consigamos diminuir de modo efetivo a sua utilizagao nestas areas.

A continuagao do estudo aprofundado dos mecanismos de agao dos antibioticos e dos
mecanismos de resisténcia também é muito importante, para que seja possivel desenvolver
novos farmacos capazes de tratar as infecoes por bactérias resistentes aos antibioticos que

temos disponiveis.
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