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Resumo

Os antibioticos tém sido provavelmente os farmacos mais usados que se revelaram mais
eficazes, permitindo o controlo de diversas doencas infeciosas, que durante séculos foram
uma causa comum de morte. No entanto, nas ultimas décadas ocorreu o aparecimento e
rapida disseminagao de bactérias patogénicas resistentes a antibidticos, tornando-se um
problema de satde publica a nivel mundial. O uso inapropriado de antibioticos, assim como a
consequente poluicao ambiental, acelerou o aparecimento e disseminagao destes
microorganismos resistentes. O aumento de trocas comerciais a nivel global e de viagens
tém favorecido a disseminagao de bactérias resistentes entre paises e continentes. Na
Europa, a resisténcia a antibidticos é muito variavel dependendo do tipo de bactéria, do
grupo antimicrobiano e da regiao geogrifica. No geral, os paises do norte da Europa
apresentam taxas mais baixas de resisténcia, enquanto os paises do sul e do este da Europa
apresentam taxas de resisténcia elevadas. As tendéncias mais preocupantes na Europa
relacionam-se com a ocorréncia de resisténcia em bactérias Gram-negativas, tal como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. e bactérias
Gram-positivas, nomeadamente Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae. O uso
inadequado de antimicrobianos tem impulsionado o aparecimento e a selegao de bactérias
resistentes aos antimicrobianos. O uso adequado de antimicrobianos, usados apenas se
necessario e de acordo com as melhores praticas, é essencial para reduzir e prevenir o
aumento da multirresisténcia microbiana. A utilizagdo de agentes antimicrobianos na
medicina humana esta diretamente ligada a prudéncia como os doentes e prescritores usam
os antibioticos. Promover o uso apropriado e prudente de agentes antimicrobianos é o fator
determinante para inverter o aumento das taxas de resisténcias. Por outro lado, para
combater estas bactérias resistentes sao necessarias novas terapias antibacterianas, e
antecipa-se que esta necessidade vai continuar a crescer no futuro, devido ao aparecimento
de novas bactérias resistentes. Os paises da UE/EEA estao a implementar agdes para
controlar a resisténcia antimicrobiana na comunidade através do uso racional de

antimicrobianos, incluindo campanhas de sensibilizagao sobre o uso de antibioticos.
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Abstract

Antibiotics have probably been the most widely used drugs and the more effective, allowing
the control of several infectious diseases, which for centuries were a common cause of
death. However, in recent decades, the appearance and rapid spread of pathogenic bacteria
resistant to antibiotics occurs, making it a public health problem worldwide. The
inappropriate use of antibiotics, as well as the resulting environmental pollution, accelerated
the emergence and spread of these resistant microorganisms. The increase in the global
commercial trading and travelling has favored the spread of resistant bacteria between
countries and continents. In Europe, the resistance to antibiotics is highly variable depending
on the type of bacterium, the antimicrobial group and geographic region. In general,
northern European countries have lower rates of resistance, while the countries of the
south and east of Europe have high rates of resistance. The most worrying trends in Europe
were related to the occurrence of resistance in Gram-negative bacteria such as Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. and Gram-positive
bacteria such as Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae. The inappropriate use of
antimicrobials has driven the appearance and selection of drug-resistant bacteria. The
appropriate use of antimicrobials, used appropriately and in accordance with the best
practices, is essential to reduce and prevent the increase of microbial multidrug resistance.
The prudent use of antimicrobial agents in human medicine is directly linked to how patients
and prescribers use antibiotics. Promoting the appropriate or prudent use of agents is the
determining factor to reverse the growing resistance rates. On the other hand, to fight these
resistant bacteria, antibacterial new therapies are necessary, and it is anticipated that the
need will continue to grow in the future due to the appearance of new resistant bacteria
that still cannot be predicted. The EU/EEA are implementing actions to control antimicrobial
resistance in the community through the rational use of antimicrobials, including awareness

campaigns on the prudent use of antibiotics.
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Introducao

Desde a sua descoberta, os antibidticos tém sido provavelmente os farmacos mais usados e
os que se revelaram mais eficazes. Os antibidticos tém sido essenciais no tratamento de
muitas infecoes bacterianas em humanos e animais (1,2). Estes permitiram o controlo de
diversas doengas infeciosas, que durante séculos marcaram a historia da humanidade como
sendo uma causa comum de morte (3,4). De facto, na altura da sua introdugao em 1940, os
antibiéticos eram extremamente eficazes na eliminagcao de bactérias patogénicas (3). Para
além do tratamento de doengas infeciosas (como a pneumonia e a tuberculose) os
antibiéticos sao vitais na redugao do risco de complicagbes em intervengoes médicas
complexas tais como cirurgias, transplante de 6rgaos, quimioterapia e nos cuidados de bebés
prematuros (1).

No entanto, nas Ultimas décadas ocorreu o aparecimento e rapida disseminagao de bactérias
patogénicas resistentes a antibioticos, tornando-se um problema de saldde publica a nivel
mundial (2-4). Na Europa, este fendmeno tem levado a um aumento dos custos dos cuidados
de salde, de falhas nos tratamentos e de aumento da morbilidade e da mortalidade. Analises
realizadas pelo Centro Europeu para a Prevencao e Controlo de Doengas (ECDC)
determinaram que infegoes causadas por bactérias resistentes sao responsaveis por cerca de
25000 mortes anualmente na Europa (5).

Esta resisténcia é um fenémeno natural mas que pode ser amplificado por diversos fatores.
Em termos de escala evolucionaria, o aparecimento subito de bactérias patogénicas
resistentes a multiplos antibioticos € um evento muito recente. Estas ja existiam antes do
uso de antibidticos, no entanto, o grande aumento surgiu apos a produgao e introdugao em
larga escala de antibidticos em diversas atividades humanas. O uso inapropriado de
antibioticos na medicina clinica humana e veterinaria, ou para fins nio terapéuticos (em
agricultura, na aquacultura, entre outros), assim como a consequente poluicao ambiental,
acelerou o aparecimento e disseminagao destes microorganismos resistentes (1,3). O
aumento de trocas comerciais a nivel global e de viagens tém favorecido a disseminagao de
bactérias resistentes entre paises e continentes (l). Viajantes podem transmitir bactérias
resistentes que podem ter sido adquiridas nos paises de origem. A transmissao entre paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento é presumivelmente nos dois sentidos, no
entanto € raramente identificada em paises em desenvolvimento devido a vigilancia

inadequada (4).
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Viérios estudos tém sido dedicados a determinagao dos mecanismos que levam as bactérias a
adquirirem resisténcia aos antibioticos tais como a ocorréncia de mutagées ou a
transferéncia horizontal de genes de resisténcia entre bactérias, mesmo taxonomicamente
distantes (para revisao ver 2,3).

Na Europa, a resisténcia a antibiéticos é muito variavel dependendo do tipo de bactéria, do
grupo antimicrobiano e da regiao geografica, existindo diferengas evidentes de norte para sul
e de oeste para este. No geral, os paises do norte da Europa apresentam taxas mais baixas
de resisténcia, enquanto os paises do sul e do este da Europa apresentam taxas de

resisténcia elevadas (5).
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A resisténcia aos antibiéticos na Europa

O Sistema Europeu de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana (EARSS), uma rede que
envolve mais de 1400 hospitais de 3| paises da Europa, é a fonte preferencial de dados sobre
a frequéncia de bactérias multirresistentes porque inclui dados de vigilancia em curso sobre
a resisténcia a antibioticos de bactérias responsaveis por infegoes invasivas (6).

Em 2013, as tendéncias mais preocupantes na Europa relacionavam-se com a ocorréncia de
resisténcia em bactérias Gram-negativas, nomeadamente Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp., nao esquecendo, no entanto, as

bactérias Gram-positivas, tal como o Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae (5).

Enterobacteriaceae

Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae siao bactérias pertencentes a familia das
Enterobacteriaceae, que representam a causa da maior parte das infegoes por bactérias Gram-
negativas adquiridas nos hospitais e na comunidade. Estas apresentam frequentemente
resisténcia aos aminoglicosideos, fluoroquinolonas, carbapenemos e cefalosporinas. Muitos
estudos tém sido realizados para determinar a incidéncia de desenvolvimento de resisténcia

a antibioticos em E. coli e K. pneumoniae (7).

Escherichia coli
E. coli é uma bactéria clinicamente significativa porque é a espécie mais encontrada em
amostras clinicas e é responsavel por uma grande parte das doengas infeciosas humanas (8).
Esta bactéria é uma das causas mais frequentes de infegdes urindrias comunitarias e
hospitalares, estd associada com peritonite espontinea e pods-cirurgicas e é uma das
principais causas de meningite neonatal. E. coli evoluiu durante as ultimas décadas em termos
de resisténcia microbiana. A disseminacao mundial desta bactéria com diversos fenotipos de
resisténcia faz com que seja necessario usar uma ampla gama de antimicrobianos para tratar
as infegoes causadas por esta (8). O aumento da resisténcia de E. coli aos antibioticos de
largo espectro, tais como as cefalosporinas de terceira geragao, é de grande preocupagao, e
reflete uma perda continua da eficacia no tratamento de infe¢oes por E. coli (5). Em 2012, em
média 11,9% das colénias de E. coli isoladas na Unido Europeia/Area Econémica Europeia
(UE/EEA) eram resistentes a cefalosporinas de terceira geragao, enquanto que, as

percentagens nacionais nos paises estudados variaram entre os 4,4% na Suécia e 38,1% na
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Bulgaria (Figura 1). Entre 2009 e 2012, a percentagem da média ponderada da populagao da
UE/EEA aumentou significativamente, bem como as percentagens de bactérias resistentes
isoladas para 19 de 27 paises. As percentagens de E. coli resistentes as cefalosporinas de
terceira geragao variaram entre 70,5% e 100%, dependendo do pais inquirido. A resisténcia
combinada aumentou significativamente em 14 dos 27 paises que forneceram dados. Apenas
um pais (Lituania) relatou uma tendéncia decrescente (9). A resisténcia de E. coli a
carbapenemos continua a ser pouco comum, com percentagens de resisténcia inferiores a
0,1% relatada pela maioria dos paises. Contudo, a monitorizagao desta resisténcia deve ser
vigiada de perto pois tem vindo a aumentar, principalmente nos paises situados no sul e no
sudeste da Europa. Esses paises também sao os que, comparativamente, relataram taxas altas

de resisténcia da K. pneumoniae aos carbapenemos (5).
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Figura |. Percentagem de isolados de Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de terceira

geracao na UE/EEA em 2012 (9).

Klebsiela pneumoniae
K. pneumoniae é uma das principais causas de infe¢oes adquiridas a nivel mundial,

particularmente a nivel hospitalar. Os locais mais comuns de infe¢do sao o trato urinario,
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respiratorio e a corrente sanguinea, e sao infegcoes frequentemente graves, principalmente
quando afetam pacientes imunodeprimidos e recém-nascidos em unidades de cuidados
intensivos (10). Organismos como K. pneumoniae podem disseminar-se rapidamente entre
pacientes colonizados ou infetados e/ou através das maos do pessoal hospitalar, podendo
levar a surtos nosocomiais (5). Estas bactérias sao resistentes a varios agentes
antimicrobianos e geralmente, reconhecidas por serem uma das principais fontes de genes
de resisténcia antimicrobiana, que se podem disseminar para outros agentes patogénicos
Gram-negativos (10).

A resisténcia antimicrobiana da K. pneumoniae continua a aumentar, tanto para a resisténcia
aos principais grupos antimicrobianos tais como fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira
geragio e aminoglicosideos, bem como para a resisténcia combinada dos trés grupos
antimicrobianos. Segundo relatorios de 2013, mais de um tergo de K. pneumoniae isoladas
eram resistentes a pelo menos um desses grupos antimicrobianos. Entre as bactérias isoladas
resistentes, o fenotipo mais comum foi a resisténcia combinada aos trés grupos. Dados da
Rede Europeia de Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana (EARS-NET) documentaram que
desde 2005 tem vindo a aumentar progressivamente a percentagem de resisténcia aos
carbapenemos em K. pneumoniae em muitos paises. Embora para a maioria dos paises a
resisténcia a carbapenemos permanega em niveis relativamente baixos, o aumento continuo
na populacao da UE/EEA é um motivo de grande preocupagao, e indica que a resisténcia a
carbapenemos é uma ameaga a salude e seguranga dos pacientes na Europa (5). K.
pneumoniae ganhou notoriedade, em grande parte, devido a resisténcia aos antimicrobianos
de "dltimo recurso", tais como as cefalosporinas de terceira geragao e carbapenemos, que
tem diminuido significativamente, ou em alguns casos excluido por completo, as opgoes
terapéuticas para o tratamento de infegoes causadas por K. pneumoniae multirresistente (10).
Para a maioria dos paises, as percentagens de resisténcia combinada as fluoroquinolonas,
cefalosporinas de terceira geragao e aminoglicosideos eram geralmente mais elevadas para K.
pneumoniae do que para E. coli. No entanto, para os paises (Finlandia, Islandia, Noruega e
Suécia) que comunicaram menores percentagens de resisténcia combinada em K. pneumoniae
a relagao inverteu-se, com maiores percentagens de resisténcia para E. coli. O motivo para
esta evidéncia pode ser atribuido as diferengas na distribuicio de clones multirresistentes na
Europa (5). A percentagem média da populagao da UE/EEA para a resisténcia combinada as
cefalosporinas de terceira geracgao, fluoroquinolonas e aminoglicosideos, foi de 18,2% em

2012, com percentagens nacionais que variaram entre 0% (Islandia) e 59,9% (Grécia) (Figura
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2). Verificou-se haver tendéncias crescentes de resisténcia combinada em |1 dos 26 paises,

enquanto que sé a Dinamarca registou uma tendéncia decrescente (9).

Luxembourg

Malta

R

Figura 2. Percentagem de isolados Klebsiela pneumoniae, com resisténcia combinada a

cefalosporinas de terceira geragao, fluoroquinolonas e aminoglicosideos na EU/EEA em 2012

9)-

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo Gram-negativo nao fermentador, omnipresente em
ambientes aquaticos na natureza, que tem exigéncias nutricionais minimas que contribuem
para a sua ampla capacidade de adaptagao e distribuigao ecologica. Esta € uma das bactérias
patogénicas nosocomiais mais importantes que causam infe¢oes no trato respiratorio, no
sangue, no trato urindrio, ouvidos, pele, tecidos moles, olhos, sistema nervoso central,
coragao, ossos, trato gastrointestinal e articulagoes (I 1). As infe¢oes sao mais graves quando
associadas com estados de imunossupressao principalmente diabetes, fibrose cistica,
carcinomas, e também no caso de queimaduras e feridas. Os principais fatores de risco sao
hospitalizagoes prolongadas, uso de ventilagdo mecanica, exposi¢ao a terapia antimicrobiana
inadequada e estados imunocomprometidos (12). Uma vez que tolera uma enorme
variedade de condigoes fisicas, tem uma alta capacidade de adaptagao para sobreviver em

ambientes diferentes, quer na natureza quer em ambientes hospitalares e equipamentos,
13
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como ventiladores mecanicos, sistemas intravenosos, cateteres urinarios ou dialise,
“pacemakers”, endoscopios, podendo estes ser potenciais reservatorios de contaminagao
(I'1). Por causa da sua ubiquidade, da sua enorme versatilidade intrinseca e tolerancia a
muitos detergentes, desinfetantes e compostos antimicrobianos, é dificil controlar P.
aeruginosa em hospitais e ambientes institucionais (5). P. aeruginosa é intrinsecamente
resistente 2 maioria dos agentes antimicrobianos, devido a sua capacidade seletiva para
prevenir a penetragao de varias moléculas na sua membrana externa. Este organismo utiliza
mecanismos de resisténcia distintos para praticamente todos os antibioticos disponiveis (12).
Os grupos de antimicrobianos que permanecem ativos incluem algumas fluoroquinolonas
(por exemplo, ciprofloxacina e levofloxacina), aminoglicosideos (por exemplo, gentamicina,
tobramicina e amicacina), alguns beta-lactamicos (piperacilina-tazobactam, ceftazidima,
cefepime, imipenem, doripenem e meropenem) e polimixinas (polimixina B e colistina). A
resisténcia antimicrobiana de P. aeruginosa é comum na Europa. Alguns dados referem
resisténcias acima dos 10% para todos os grupos de antimicrobianos sob vigilancia (5). Como
os carbapenemos sao a arma antimicrobiana mais potente contra P. aeruginosa
multirresistentes, esta bactéria desenvolveu resisténcia até mesmo contra este grupo de
medicamentos. Dentro dos carbapenemos, o imipenem e o meropenem adquiriram maior
acesso terapéutico em muitos centros médicos. No entanto, esta bactéria ja adquiriu
resisténcia até mesmo a estes antibioticos disponiveis (12). A resisténcia a carbapenemos é
comum, com uma média ponderada de 17,6% para a populagao da UE/EEA, e estimativas
nacionais que variam entre 2,9% e 60,5%. A resisténcia combinada na P. aeruginosa é comum:
14,3% das bactérias isoladas foram resistentes a pelo menos trés grupos de antimicrobianos
e 4,6% foram resistentes a cinco grupos (5). Nos Ultimos anos tem-se verificado uma
diminuigao significativa da resisténcia as fluoroquinolonas na populagio europeia. Varios
estudos tém mostrado que o uso reduzido de fluoroquinolonas tem um impacto positivo
sobre as tendéncias de resisténcia de P. geruginosa em doentes hospitalizados. E de notar que
a resisténcia a fluoroquinolonas em E. coli e K. pneumoniae relatado pelo EARS-NET nao

demonstrou a mesma evolugao positiva nos ultimos anos (5).

Acinetobacter spp.
O género Acinetobacter possui um grande nimero de espécies que pode ser dividido entre o
grupo Acinetobacter baumannii (consistindo na A. baumannii, A. pittii e A. nosocomialis) e o

grupo nao-Acinetobacter baumannii (consistindo num grande niumero de espécies ambientais
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com baixa patogenicidade). A identificacao correta de Acinetobacter spp. ao nivel da espécie é
um desafio, e geralmente sé é possivel com métodos genotipicos. A. baumannii é de longe o
grupo clinicamente mais importante deste género (5). Acinetobacter spp. sao bactérias Gram-
negativas, estritamente aerodbicas, ndo exigentes. Reconhecidas como uma das bactérias
patogénicas mais problematicas devido ao aparecimento de multirresisténcias, A. baumannii
tem sido responsavel por uma proporgao significativa das infecoes em todo o mundo,
incluindo pneumonia associada a ventilagido mecanica, local da cirurgia, infecoes do trato
urinario e septicemia (13). O grupo A. baumannii tem um nimero limitado de fatores de
viruléncia, razao pela qual as infegoes causadas por esta bactéria sio mais provaveis de
ocorrer em individuos criticamente doentes ou imunodebilitados. Os riscos de adquirir uma
infecao por A. baumannii multirresistente estao associados a ventilagdo mecanica prolongada,
internamentos hospitalares, a exposigao a pacientes infetados ou colonizados, com aumento
da frequéncia de intervengoes cirurgicas, com o aumento da gravidade da doencga subjacente
e com o uso de agentes antibacterianos de largo espetro, especialmente cefalosporinas de
terceira geragao, fluoroquinolonas e carbapenemos (5). Para além da sua resisténcia
intrinseca a certos antibioticos, estirpes de A. baumannii tém adquirido uma grande variedade
de mutagoes que conferem resisténcia a antibiéticos, localizadas quer no cromossoma quer
nos plasmideos (13). Embora os carbapenemos sejam os antibidticos maioritariamente
usados para estas infegoes por A. baumannii, a resisténcia a este antimicrobiano tem vindo a
aumentar e a ser um problema sério em muitos hospitais (14). Existem grandes variagoes na
resisténcia antimicrobiana da Acinetobacter spp. isolada na Europa. As resisténcias sao
geralmente mais elevadas nos paises do sul da Europa do que no norte. As resisténcias aos
carbapenemos sao comuns, € na maioria dos casos, combinadas com resisténcia as
fluoroquinolonas e aminoglicosideos. Para a Croacia, Grécia e Roménia, as percentagens de
resisténcia estdo acima de 80% para alguns dos grupos sob vigilancia antimicrobianos
(fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenemos), e a resisténcia a esses trés grupos de
antimicrobianos combinados variou entre 74% a 86% (Figura 3). Muitos outros paises
relataram percentagens de resisténcia bem acima dos 50%. Este é um problema de saude
publica, pois nao sé limita severamente as opgoes para o tratamento do paciente, mas

também constitui um desafio no controlo de infegao (5).
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Figura 3. Percentagem de isolados de Acinetobacter spp com resisténcia a carbapenemos na

UE/EEA em 2012 (9).
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Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva que coloniza a pele e mucosas de cerca
de 30% dos seres humanos saudaveis. No entanto, S. aureus é um patogéneo oportunista e
pode causar infecoes graves (5). S. aureus meticilina-resistente (Meticillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) é uma das principais causas de infegoes associadas aos cuidados
de saude em todo o mundo (I5). MRSA é considerado como um agente patogénico
importante tanto em ambientes hospitalares como em ambientes comunitarios. O MRSA é
endémico em muitos hospitais causando uma elevada mortalidade e uma elevada carga
econdémica em comparagao com os isolados meticilina-susceptiveis (Meticillin-susceptible
Staphylococcus aureus, MSSA) (16). MRSA associada aos cuidados de saude na Europa
pertence a cinco linhagens clonais que tém padroes geograficos distintos de ocorréncia,
enquanto as populagoes de MSSA sao altamente diversificadas, compostas por muitas
linhagens que foram amplamente divulgadas. Uma alta incidéncia de MRSA aumenta o
encargo clinico e econédmico global em hospitais, resultando em internamentos prolongados
e maior mortalidade, principalmente devido a um atraso no inicio do tratamento adequado e
da menor eficacia de regimes de tratamento alternativos (5). Além disso, a prevaléncia
crescente da resisténcia a multiplos antibiéticos, incluindo resisténcia a vancomicina enfatiza

a importancia de medidas de controlo de infegao. Ha variagoes consideraveis na prevaléncia
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de MRSA de acordo com a area geografica e as taxas podem chegar a mais de 50% em
algumas regioes do mundo. A maioria das estirpes de MRSA pertence a algumas linhagens
pandémicas distintas (15). As estirpes de MRSA sao resistentes a quase todos os antibioticos
beta-lactiamicos. As estirpes de MRSA nao soé sao resistentes a beta-lactimicos, mas também
muitas vezes mostram resisténcia a uma vasta gama de outras classes de antibiéticos (16). O
declinio do MRSA foi menos pronunciada nos ultimos anos, em comparagio com o
observado durante a primeira década do século XXI, mas a tendéncia para a frequéncia de
isolamento de MRSA diminuir permanece em nove dos 30 paises (5). Apesar desta evolugao
positiva, MRSA continua a ser uma prioridade de salde publica na Europa. A média
ponderada permanece em [8% na populagao da UE/EEA, e sete dos 30 paises forneceram
dados, relatando percentagens de MRSA acima de 25%, principalmente no Sul e Leste da
Europa (Figura 4) (5,9). A fim de continuar a reduzir a disseminagao da MRSA na Europa,
estratégias abrangentes dirigidos a todos os sectores da salde (unidades de cuidados

intensos, de longo prazo e de cuidados de ambulatério) continuam a ser essenciais (5).

‘ "’ :

T

Figura 4. Percentagem de isolados de Staphylococcus aureus com resisténcia a meticilina

(MRSA), na UE/EEA em 2012 (9).
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Uso adequado de antibioticos na medicina

A utilizagao extensiva de antibidticos tem levado ao desenvolvimento de resisténcias aos
mesmos, o que ameaga alterar a capacidade destes firmacos de salvar vidas. Quando um
antimicrobiano € usado, a pressao seletiva exercida pelo farmaco favorece o crescimento de
organismos que sao resistentes a acao deste farmaco. A resisténcia antimicrobiana nio é um
fendmeno novo, no entanto, a intensidade do problema e a velocidade com que novos
fenotipos de resisténcia surgiram, aumenta a importancia desta questao para a saude publica.
Como consequéncia, 70 anos apenas apos a sua introdugao, estamos perante a possibilidade
de um futuro sem antibioticos eficazes para algumas infegoes, um futuro onde nas cirurgias e
tratamentos, como quimioterapia, transplante de drgaos, podera ser cada vez mais dificil
prevenir a ocorréncia de infegoes (17).

O conhecimento epidemioldgico das infe¢oes e do padrao de suscetibilidade dos agentes
causais tem uma importancia cada vez maior no tratamento empirico inicial das infegoes.
Este conhecimento possibilita a escolha de um antimicrobiano de primeira linha mais
adequado, orientando desta forma a terapéutica empirica inicial, evitando o uso
desnecessario de antimicrobianos e consequente aumento de estirpes resistentes. O
aumento de bactérias multirresistentes representa um desafio no tratamento de infegoes,
necessitando, portanto de revisoes e analises periddicas (18).

Embora as agoes tomadas até agora estejam a ir na direcdo certa, estas nao conseguiram
conter a ameaca crescente da resisténcia antimicrobiana. Um reforco substancial das atuais
medidas em vigor, juntamente com um novo conjunto de medidas rigorosas sao, portanto,
necessarias a fim de reduzir a pressao de utilizagao de antimicrobianos e poder impedir a
propagacao da resisténcia e preservar a capacidade de combater infecoes microbianas. Para
ter sucesso, € necessaria uma abordagem holistica. A resisténcia antimicrobiana é um grande
problema social europeu e mundial, envolvendo diversos setores, por exemplo, medicina,
medicina veterindria, zootecnia, agricultura, ambiente e comércio. Ela nao pode ser
combatida com sucesso através de esforcos sectoriais e isolados. Os alimentos e o contacto
direto com animais podem servir como um veiculo para a transmissao de bactérias
multirresistentes de animais para humanos, enfatizando a relagao entre a medicina humana e
veterinaria, e a cadeia alimentar. O facto da resisténcia as bactérias se poder espalhar de pais

para pais, quando pessoas e animais viajam ou quando alimentos, ragoes e outros possiveis
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veiculos de bactérias multirresistentes sao comercializados entre paises, salienta a
necessidade de esforgos coordenados através das fronteiras ().

O uso adequado de antimicrobianos é essencial para reduzir e prevenir o aumento da
multirresisténcia microbiana. Os antimicrobianos sé devem ser usados se necessario e de
acordo com as melhores praticas. A utilizagdo de agentes antimicrobianos na medicina
humana esta diretamente ligada a maneira como os doentes e prescritores usam os
antibioticos. O uso inadequado desses agentes (por exemplo, tomando antibiéticos por
razoes erradas ou incorretamente) estd a impulsionar o aparecimento e a selegio de
bactérias resistentes aos medicamentos. Promover o uso apropriado de agentes
antimicrobianos é o fator determinante para inverter o aumento das taxas de resisténcias.
As recomendagoes de 2002, relativamente a utilizagao prudente de agentes antimicrobianos
na medicina humana estabelecem agoes especificas a serem implementadas pelos Estados
Membros da Unido Europeia com vista a conter a resisténcia antimicrobiana, como por
exemplo, a criagao de sistemas de vigilancia, a implementagao de medidas de controlo, tais
como o acesso a antibioticos somente através de receita médica, promogao da educagao e
programas de formacao, etc. Apesar dos relatérios publicados em 2005 e 2010 revelarem
progressos importantes na aplicagdo da presente recomendagao, ainda existem inumeras
areas onde apenas foram atingidas melhorias limitadas (1).

A criagao de um sistema de monitorizagao da resisténcia bacteriana tem sido um passo
importante na detecao da resisténcia, ajudando na selecao da terapia empirica local mais

eficaz e permitindo a implementacao de medidas de prevencao (I8).
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Desenvolvimento de Novos Antibioticos

O langcamento de cada novo antibiotico tem sido seguido de resisténcia nas bactérias-alvo.
Portanto, existe uma necessidade constante de desenvolver novos agentes para acompanhar
a aquisicao de resisténcia entre as bactérias patogénicas (6). Existem multiplos fatores
cientificos, regulatorios e economicos que se acredita terem contribuido para o declinio do
desenvolvimento de novos antibioticos. No entanto, sao necessarias novas terapias
antibacterianas, e antecipa-se que a necessidade vai continuar a crescer no futuro, devido ao
aparecimento de novas bactérias resistentes que ainda nao se podem prever (17).

Durante quatro décadas (desde a década de 1940 até a década de 1970) a industria
farmacéutica produziu um fluxo constante de novos antibioticos, incluindo varios com novos
mecanismos de agao que limitaram os problemas causados pela resisténcia bacteriana a
agentes anteriores. Desde entido, apenas trés antibioticos sistemicamente administrados
(quinupristindalfopristin, linezolida e daptomicina), incluindo dois de novas classes
(oxazolidinonas e lipopéptidos) tém sido comercializados na UE para tratar infegoes
causadas por bactérias Gram-positivas multirresistentes. Os outros antibidticos
sistemicamente administrados que chegaram ao mercado da UE durante este periodo
pertencem a classes de antibioticos existentes e nao sao eficazes contra a maioria dos
organismos ja resistentes a outros agentes na mesma classe. Enquanto isso, a
multirresisténcia nas bactérias Gram-negativas tem vindo a aumentar. Por conseguinte,
existe uma preocupagao especial em relagao a escassez de novos agentes com atividade
contra bactérias Gram-negativas que tenham atingido o mercado na ultima década. Aqueles
que tém sido comercializados nao mostram eficacia contra as bactérias Gram-negativas com
resisténcia a maioria ou todos os antimicrobianos beta-lactdmicos (6). Este relatorio
publicado em 2009 (6), destaca a diferenga entre os problemas crescentes relacionados com
bactérias multirresistentes na UE e a necessidade de desenvolver novos antimicrobianos
para atender as necessidades médicas. Na auséncia de novos agentes antimicrobianos
eficazes, ha um risco de que se desenvolvam infegoes e nao haja capacidade de as tratar de
forma eficaz. Desenvolver novos antibidticos eficazes e seguros é cada vez mais caro e dificil.
Restricoes a utilizagao de antibidticos impedem o investimento e os pregos nao
recompensam a utilidade. A maioria dos antibioticos é administrada por curtos periodos de
tempo e os genéricos tém tomado uma parte crescente do mercado dos antibioticos. Ha

uma necessidade urgente de aumentar a investigacao, o desenvolvimento e um novo modelo
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de negocios para os antibioticos (l). As agéncias governamentais de ambos os lados do
Atlantico reconhecem a necessidade critica de novos firmacos para o tratamento de
infegoes resistentes aos antimicrobianos, e estao a trabalhar para promover a investigagao e
desenvolvimento antibacteriano e para facilitar a aprovagao de novos medicamentos através
de uma variedade de mecanismos. Por exemplo, tanto o Instituto Nacional de Alergia e
Doengas Infeciosas (NIAID), um dos Institutos Nacionais de Saiude (NIH) americano, e a
Direcgao-Geral de Investigagao e Inovagio (DGRTD) da Comissao Europeia emitiram
propostas focadas no desenvolvimento de vacinas, medicamentos e testes de diagnostico
rapido para bactérias resistentes. Além disso, NIAID/NIH oferece uma ampla gama de
servigos pré-clinicos e clinicos destinados a preencher as lacunas no desenvolvimento de
farmacos e diminuir o risco econdémico de desenvolvimento de medicamentos
antimicrobianos. Tanto no Food and Drug Administration (FDA) americano como na
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), tem havido um esfor¢o consideravel para o
desenvolvimento de recomendagoes atualizadas para projetos de ensaios clinicos mais
adequados para a avaliagdo de antibacterianos. Varios desses documentos de orientagao
foram publicados recentemente e outros estao em desenvolvimento. A vacinagao representa
uma das melhores ferramentas que existe para controlar a propagacao de doengas infeciosas
e os seus fatores de resisténcia associados. Novas vacinas para bactérias com perfis de
resisténcia ameagadoras (por exemplo S. aureus, Clostridium difficile, P. aeruginosa) poderiam

ajudar a conter o aparecimento e propagacao de resisténcia destas bactérias patogénicas

(17).
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Conclusao

Na Europa, tendécias muito preocupantes estao relacionadas com a ocorréncia de
resisténcia em bactérias Gram-negativas, tal como E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e
Acinetobacter spp.. No entanto, a resisténcia em bactérias Gram-positivas, tal como S. aureus
nao pode ser esquecida.

Nas ultimas décadas houve um declinio na produgao de novos agentes antibacterianos que
entraram no mercado. Num cenario de desenvolvimento continuo da resisténcia
antimicrobiana e um numero insuficiente de novas opgdes, o problema da resisténcia
antimicrobiana tornou-se mais pronunciado, e é por isso importante responder a atual
situagao e preparar-se para o futuro. Simultaneamente ao seu papel central na medicina
humana, os agentes antimicrobianos tém sido utilizados extensivamente desde a sua
descoberta em animais domésticos para o tratamento, controlo e prevengao de doengas em
animais, bem como para fins de produgao. Como resultado a exposicao continuada a
antimicrobianos, a prevaléncia de bactérias resistentes €é relativamente alta. O
desenvolvimento de novos farmacos por si s6 nao é suficiente para tratar o problema da
resisténcia crescente. As bactérias vao sempre encontrar uma maneira de escapar as agoes
prejudiciais de novos farmacos, & portanto, essencial preservar a eficicia dos farmacos
existentes. Para reduzir a pressao seletiva que leva ao desenvolvimento de resisténcia é
fundamental promover a utilizagao adequada de agentes antimicrobianos, maximizar o efeito
terapéutico e minimizar o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana, tanto na medicina
humana e como na medicina veterinaria.

Os paises da UE/EEA estao cada vez mais a implementar agoes para controlar a resisténcia
antimicrobiana na comunidade através do uso racional de antimicrobianos, incluindo
campanhas de sensibilizagao sobre o uso prudente de antibidticos. Para a avaliagao do efeito
destas campanhas nacionais, sao essenciais dados de consumo de antimicrobianos fiaveis e
comparaveis. De acordo com observagoes feitas em anos anteriores, o consumo de
antibidticos para uso sistémico em 2012 variaram amplamente entre os paises da UE/EEA,
com uma diferenga de 2,8 vezes entre o pais com o maior consumo e o pais com o menor
consumo. Tais diferengas podem refletir as diferengas politicas e culturais dos paises (9).

A vacinagao representa uma das melhores ferramentas existente para controlar a
propagacao de doengas infeciosas e os seus fatores de resisténcia associados. Além disso, o

desenvolvimento de diagnostico laboratorial rapido tem o potencial de permitir a
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identificagao eficiente e célere dos patogéneos e perfil de suscetibilidade, podendo instituir-

se uma rapida terapia antimicrobiana .
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