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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia de Celas



LISTA DE ABREVIATURAS

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica
PIM — Preparacgao Individual da Medicagao

PSBE - Produtos de Salide e Bem-estar

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



INTRODUCAO

No ambito do programa curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra no quinto ano de estudos é
realizado um estagio curricular obrigatério em Farmacia Comunitaria de modo a termos um
primeiro contacto com o mundo profissional e mais especificamente a realidade de trabalho
numa farmacia.

Como profissionais de saude é nosso dever ajudar e orientar o melhor que conseguirmos
a comunidade que nos rodeia e que procura o nosso aconselhamento, pois muitas vezes o
farmacéutico é a primeira linha de contacto com o cidadio. E por isso necessario promover a
literacia em saude e contrariar/desmistificar certos conceitos que os cidadaos possam ter e
que nao sio os mais corretos.

E, por isso, a base da nossa profissio como farmacéuticos aconselhar e dispensar
medicamentos e produtos de saude e bem-estar (PSBE) com as recomendagoes necessarias
para a sua correta utilizagao. Aliado a isso, temos ainda a possibilidade de realizar iniUmeros
servicos diferenciados como a preparagao de manipulados, a medicao de parametros
bioquimicos e desenvolver estratégias de gestao e marketing que, face a crescente
competitividade, se torna essencial de modo a apresentarmos uma posi¢ao vantajosa face as
grandes superficies de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e PSBE.

Através deste estagio pude por em pratica conhecimentos adquiridos ao longo do curso
nas areas de farmacologia, indicagao farmacéutica, fitoterapia, entre outros e também
aprender novas competéncias que serao importantes para o meu futuro profissional como
ferramentas relacionadas com a comunicagao e até mesmo com a gestao de um negocio. Na
area farmacéutica a comunicagao é essencial devido a proxima relagao que existe entre o
farmacéutico e a comunidade e até mesmo entre os diversos membros da equipa.

Posto isto, este relatorio de estagio dira respeito ao meu estagio curricular na Farmacia
de Celas sobre a orientagao da Diretora Técnica Dra. Claudia Silvestre e com a duragao de
810h de janeiro a junho de 2020.

Para a elaboragao do presente relatério foi utilizada uma andlise SWOT onde foram
identificadas Forgas (S - Strengths), Fraquezas (W - Weaknesses), Oportunidades (O -
Opportunities) e Ameagas (T - Threats) relativamente ao meu estagio. Esta andlise é
normalmente utilizada para avaliar os fatores internos e externos que possam ter um impacto
na viabilidade de um negdcio, projeto, pessoa ou produto sendo uma ferramenta simples e

facil de executar contribuindo para um melhor planeamento do negdcio. ®



ANALISE SWOT

Pontos Fortes
*Programa do Estagio
Curricular
*Servigos Farmacéuticos
*Filosofia Kaizen
*Formagao
Complementar
Continua

Oportunidades

*Localizagao da
Farmacia

Pontos Fracos

*Inseguranga no
Aconselhamento aliado
ao Plano Curricular de

MICF
*Interrupgao do Estagio
Curricular

Ameacas

«Sifarma 2000® vs
Novo Médulo de

Atendimento
*Pandemia COVID-19

*Cartao Salda
*Dinamizagao dos
Produtos e do Espaco
da Farmacia

Figura | — Resumo esquematico da analise SWOT relativa ao estagio na Farmacia de Celas.

a) Pontos Fortes

I. Programa do Estagio Curricular

Dado a natureza e o propésito deste estagio curricular é fundamental a existéncia de um
plano de estagio bem estruturado e adaptado aos estagiarios partindo do principio que nunca
tiveram contacto com este meio. Dito isto, penso que o programa definido para os estagiarios
pela equipa da farmacia foi bem delineado pois inicialmente é essencial conhecer bem a
farmacia e o trabalho que se faz no backoffice. Posto isto, numa primeira fase o estagio consistiu
em compreender como € que se receciona uma encomenda, aprender a trabalhar com os
sistemas informaticos sendo eles o Sifarma 2000° e os Novos Médulos tanto de atendimento
como de encomendas, saber os locais de arrumagao dos medicamentos e PSBE e com isto
ajudar nos a conhecer a diversidade de produtos vendidos na farmacia. Este foi sem duvida
um ponto forte para mim em termos de aprendizagem pois permitiu adquirir conhecimentos
em relacao aos produtos e respetivos nomes comerciais com os quais hao temos tanto

contacto durante o curso.



Posteriormente foi havendo uma transicao gradual do backoffice para o atendimento
sempre sob a supervisao de algum membro efetivo da farmacia. Comecei por acompanhar os
atendimentos ao balcao de modo a perceber os passos base que se tem de proceder num
correto atendimento e também como fazer um aconselhamento apropriado. A medida que
ganhava mais conhecimento passei a realizar atendimento sozinha num balcao adjacente a
alguém com mais experiéncia de forma a poder tirar alguma duvida que surgisse.

Achei este método de ensino bastante eficaz na medida em que as nossas competéncias

vao crescendo gradualmente ao longo do estagio assim como a nossa autonomia e confianga.

Il. Servicos Farmacéuticos

A Farmacia de Celas apresenta uma diversidade de servigos farmacéuticos sendo bastante
dinamica. Apresenta trés gabinetes de atendimento disponiveis que sao usados para a medicao
dos parametros bioquimicos, consultas de podologia, consultas de nutrigao, shiatsu,
administragao de vacinas e fotodepilagao. Para além destes servicos existem outros dois
realizados no laboratério da farmacia: preparagao de medicamentos manipulados e preparagao
individual da medicagao (PIM).

Saliento alguns servigos que pude contactar mais durante o meu estagio sendo esses a
preparagao de medicamentos manipulados, o PIM e as consultas de nutrigao.

Os medicamentos manipulados surgem devido a falta de opg¢oes terapéuticas para um
determinado utente devido, por exemplo, a inexisténcia de uma dose adequada ou a alguma
intolerancia, sendo entao necessario adaptar a terapéutica existente. Estes tanto podem ser
para uso humano como veterinario e a Farmacia de Celas realiza um elevado nimero de
manipulados por ano principalmente para uso pediatrico e veterinario.®) Sempre que possivel
era dada a oportunidade a um dos estagiarios de proceder a preparagao de um medicamento
manipulado, sempre com a supervisao de um farmacéutico, pelo que tive a oportunidade de
colaborar na preparagao de uma suspensao oral de propanolol a 5% para uso pediatrico e
proceder ao respetivo preenchimento da ficha de preparagao e rotulagem assim como
observar a preparagao de capsulas de acido ursodesoxicélico para uso veterinario.

Relativamente ao PIM, faz parte da fungao do farmacéutico contribuir para uma correta
utilizagdo do medicamento, de forma segura e eficaz e por vezes para os doentes cronicos
com um elevado nimero de medicamentos e que apresentam ja uma idade avangada é dificil
fazer tudo corretamente e portanto o PIM veio ajudar a combater esse problema. ® Apesar
de nao existir uma elevada adesao a este servigo, era feito quinzenalmente esta preparagao e

os estagiarios também tinham a oportunidade de o realizar.



As consultas de nutricao eram realizadas todas as tergas feiras e este servigo apresentava
uma elevada adesao. Contribuiu para a minha formagao na medida em que a nutricionista
explicou os diversos produtos dietéticos existentes na farmacia e em que situagoes os
aconselhar no decurso de um atendimento sendo uma mais valia para mim enquanto futura

farmacéutica para poder satisfazer as necessidades dos utentes.

Il Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen, origindria do Japao, tem como foco a melhoria continua (“Kai” —
mudanca; “Zen” — para melhor) e tem sido implementada com bastante sucesso em negdcios
como neste caso a farmacias. © Este conceito entrou na farmacia através do servico de
consultoria da GLINTT e trouxe, sem duvida, algumas mais valias para a gestao, organizagao
e comunicagao dentro da farmacia. Este método inclui varios aspetos mas nem todos estao
bem implementados na farmacia precisando de ser melhor trabalhados pela equipa.

Os aspetos que contribuiram mais para o meu estagio foram o cockpit que é o local de
arrumagao dos produtos com mais rotagao na farmacia e existem dois exatamente iguais atras
de cada dupla de balcoes sendo cada um constituido por quatro gavetas. Esta forma de
organizagao confere rapidez ao atendimento nao sendo necessario recorrer ao backoffice. Eu
pude fazer parte da remodelagao do cockpit onde vi a listagem de vendas do ano de 2019 e
fiz um balango dos produtos que poderiam sair e entrar no cockpit, o que me permitiu ter uma
ideia dos produtos mais vendidos na farmacia. Para além da organizagao, o Kaizen trouxe
também uma melhoria na comunicagao com a integracao de quadros interativos onde sao
registados os proximos eventos na farmacia, as campanhas em vigor, os erros de stock, entre

outros que facilitam a visualizagao das informagoes.

IV. Formacao Complementar Continua

E fundamental, para o ato farmacéutico, que exista uma aprendizagem continua ao longo
do percurso profissional e isso foi algo notado logo desde o inicio do meu estagio. Para que
isso acontega as farmacias tém acesso a diversas formagoes de modo a estarem sempre
atualizadas sobre uma diversidade de assuntos e produtos.

Enquanto estagiaria tive a oportunidade de comparecer em diversas formagoes realizadas
tanto na farmacia como noutros locais com uma duragao maior e até mesmo online devido a
pandemia COVID-19 que surgiu. Estas formagoes estavam relacionadas com produtos novos
ou produtos existentes na farmacia nas quais era feito uma breve descricao dos produtos e

em que situagoes os aconselhar. Devido a isso, estas formagoes revelaram-se ser essenciais



para a minha formagao entanto futura farmacéutica pois pude conhecer marcas e produtos
com os quais nao estava familiarizada e assim aconselhar com mais confianga um desses
produtos quando achasse pertinente e que se adequasse as necessidades do utente.

Assim, este foi sem duvida um dos pontos fortes uma vez que contribuiu para um
atendimento mais completo e seguro em relagao a conhecimentos adquiridos ao longo das

formagoes.

b) Pontos Fracos

I. Inseguranca no Aconselhamento aliado ao Plano Curricular de MICF

Para sermos bons profissionais de saide temos de saber nao sé educar a comunidade em
relagao ao uso seguro do medicamento como também aconselhar quando somos solicitados
pelos utentes e para isso temos de conhecer bem os produtos, as formas farmacéuticas, os
principios ativos, a sua agao e correta utilizagao. Nesta fase é dificil conhecer tudo o que existe
no mercado e mesmo na farmacia. Para além dos conhecimentos relacionados com o
medicamento também temos de ter uma nogao em relagao aos PSBE que existem no mercado,
como produtos de dermocosmética, de ortopedia, de uso veterinario, entre outros.
Considero que o plano curricular de MICF, apesar da vasta formagao oferecida, pode
apresentar-se um pouco insuficiente ou incompleto em determinadas areas levando a alguma
inseguranca sentida no atendimento durante o meu estagio.

Para se trabalhar numa farmacia comunitaria, para além de termos de ter conhecimentos
em relagao ao medicamento, também é essencial sabermos os sistemas de comparticipagao
do Estado e de complementaridade, o processamento do receituario e a faturagao visto serem
uma realidade constante no dia-a-dia de um farmacéutico. Penso que este ponto seja algo que
esta em falta no plano curricular de MICF e que poderia ser incluido no programa de modo a
termos uma nog¢ao de como se processam e de que maneira se inserem no trabalho de uma

farmacia tentando, assim, adequar a tedrica a pratica profissional.

Il. Interrupc¢ao do Estagio Curricular

Devido a pandemia COVID-19 e com a consequente ativagao do estado de emergéncia, o
estagio curricular foi interrompido prejudicando, assim, a minha aprendizagem enquanto futura
farmacéutica.

Este é, sem dulvida, um dos pontos negativos, visto que na altura da interrupgao do estagio

ainda nao estava totalmente confiante no atendimento, mas ja estava familiarizada com a
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farmacia pelo que se tivesse continuado seria o ideal para ajudar nesse aspeto. Apesar da
retoma do estagio em maio, sinto que, como houve uma quebra de mais de um més, foi preciso
algum tempo para me voltar a ajustar ao trabalho. Para além disso sinto que ainda tenho muito

para aprender e evoluir enquanto futura profissional de saude.

c) Oportunidades

I. Localizacdo da Farmacia

A Farmacia de Celas localiza — se perto de quatro centros hospitalares: Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra, Hospital Pediatrico de Coimbra, CUF Coimbra e Hospital da Luz
Coimbra. Esta localizagao faz com que a farmacia seja considerada de passagem, onde a maior
parte dos seus utentes sejam fora de Coimbra. Uma maior diversidade de pessoas traz uma
maior variedade de situagoes, desde as mais simples as mais complexas e que requerem um
maior cuidado e atengao.

Durante o meu estagio pude contactar com pessoas diferentes com diversos problemas e
casos conferindo heterogeneidade aos atendimentos. Através da presenga de casos variados
pude presenciar diferentes situagoes que podem ocorrer no decurso de um atendimento e
como as resolver corretamente tanto ao nivel do aconselhamento de produtos como no

sistema informatico.

Il. Cartiao Sauda

O cartao sauda é o cartao das farmacias portuguesas associado a Associagao Nacional das
Farmacias. Este apresenta diversas vantagens desde acumulagao de pontos que depois podem
ser trocados/rebatidos por MNSRM ou PSBE presentes no catélogo de pontos. ©

O cartao ¢ bastante dinamizado na Farmacia de Celas e desde o inicio do estagio este
ponto foi frisado e interiorizado. E algo vantajoso para a farmécia criando uma oportunidade
para nos aproximarmos mais do utente que se lembra da atengao que tivemos para com ele,
podendo levar a sua fidelizagdo em detrimento de outros espagos de saiude. A extensa
dinamizagao do cartao por parte da farmacia levou a que tivesse de estar minimamente
familiarizada com os produtos existentes no catalogo de pontos e, portanto, levar a um maior
conhecimento dos produtos existentes na farmacia contribuindo para um melhor desempenho

no atendimento.



I1l. Dinamizacdao dos Produtos e do Espaco da Farmacia

Ao longo do estagio foi pedida colaboragao na elaboragao de estratégias de dinamizagao
de produtos tanto no espago fisico da farmacia como nas redes sociais. Tive a oportunidade
de realizar posters, videos, entre outros, de modo a promover campanhas que estivessem a
decorrer ou para ajudar a escoar produtos cujo consumo € mais baixo. O espago da farmacia
também sofreu alteragoes nos lineares de forma a tonarmos o espago mais coeso, mais
organizado e ajudar tanto os farmacéuticos no atendimento como os utentes contribuindo de
alguma maneira para o aumento das vendas.

Considero este aspeto uma oportunidade pois pude aprender algo diferente que pode
contribuir para o meu futuro, pois, percebi que a farmacia sendo um negocio, precisa de

arranjar estratégias para promover os seus produtos e o seu espago.

d) Ameacas

I. Sifarma 2000° vs Novo Médulo de Atendimento

A Farmacia de Celas neste momento trabalha com os dois sistemas informaticos, o Sifarma
2000° e o Novo Médulo para o atendimento. Apesar de estarmos numa fase de transi¢ao nas
farmacias e eventualmente todas ou quase todas as farmacias irao passar a utilizar o novo
sistema informatico acho que deveria ter ganho mais experiéncia a trabalhar com o Sifarma
2000° no atendimento pois, nido sei o que o futuro reserva, e poderei comegar a trabalhar
numa farmacia que nao utilize o novo sistema estando entao menos preparada para tal.
Contudo também podera ser uma mais valia no caso de a farmacia estar a comegar a trabalhar

com o novo sistema e ai conseguirei ajudar nessa transigao.

I1. Pandemia COVID-19

Com o surgimento desta nova pandemia, houve uma procura muita elevada de produtos
de desinfegao e de equipamento de protegao individual como as mascaras. Estes acabaram por
ficar rateados sendo dificil a sua obtengao em grandes quantidades. Verificou-se também que
os utentes queriam levar muitas embalagens de medicamentos tanto com receita médica como
sem e também MNSRM.

Considero este aspeto como uma ameaga pois hao conseguia ajudar os utentes da melhor
maneira dada a situagao que estava a acontecer, mas tentando sempre aconselhar tanto

medidas de higiene como de protegao individual de acordo com as indicagoes das autoridades



de saide que na altura mudavam com frequéncia. Foi também uma altura de algum panico por

parte dos utentes e de alguma inseguranga e incerteza do que estava a acontecer.

CASO PRATICO

Os produtos de infertilidade sao medicamentos sujeitos a receita médica que constituem
a maioria dos produtos de frio, vendidos na Farmacia de Celas devido ao facto de esta ser
uma farmacia de passagem e estar localizada na proximidade de quatro unidades hospitalares.

Tive oportunidade de atender varias utentes com receitas referentes a estes
medicamentos. Um desses medicamentos é o Menopur® (Menotropina) usado na estimulagao
da ovulagao que pode ser preparado na farmacia de modo a ganhar estabilidade deixando de
ser necessario o seu armazenamento no frio e o seu transporte em condi¢coes podera ser
feito normalmente. Outro produto muito vendido é o Ovitrelle® (Gonadotropina coridnica)
também usado para estimulagao ovarica que nao pode estar a temperaturas acima de oito
graus Celsius e, portanto, se as pessoas nao forem de Coimbra e nao trouxerem bolsa térmica
convém levarem uma da farmacia mais o gelo instantaineo de modo a manter a temperatura
dentro do aceitivel. Ambos estes produtos sio injetaveis, o Ovitrelle® vem na forma de
seringa pré-cheia enquanto que o Menopur® vem somente com o pé e solvente para solugiao
injetavel. " ®

Normalmente os cuidados a ter estao mais relacionados com a temperatura e a duragao
da viagem que a pessoa vai fazer até casa e, portanto, € algo que devemos alertar no caso de
estarmos a dispensar um medicamento que apresenta certas restricoes de temperatura.
Relativamente a forma de administragao, convém sempre averiguar se a pessoa sabe como
proceder. Normalmente a utente ja esta familiarizada com o processo visto ser um tratamento

que por vezes pode ser demorado.



CONSIDERAGOES FINAIS

O dia-a-dia numa farmacia comunitaria é muito mais do que dispensar medicamentos, é
servir a comunidade da melhor forma que conseguirmos através da atengao que fornecemos
aos utentes, da forma como nos preocupamos com o seu bem-estar e tentamos que tenham
os melhores produtos adequados as suas necessidades.

O estagio na Farmacia de Celas foi, sem duvida, uma experiéncia imprescindivel sendo o
culminar de cinco anos de aprendizagem na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra. Através dele pude consolidar conhecimentos adquiridos e também ganhar novas
competéncias. Considero que retirei e aprendi bastante no tempo que estive na farmacia
gragas a equipa técnica presente que sempre me ajudou criando-se um ambiente de entreajuda
e amizade entre todos.

Concluo esta etapa com uma nogao diferente do que € o ato farmacéutico e que o trabalho
realizado numa farmacia comunitaria é sempre em prol do utente e da comunidade que nos
rodeia. Existe ainda bastante margem de aprendizagem tendo este estagio contribuido para o
inicio desse crescimento a nivel profissional e devido a isso agrade¢o muito a oportunidade

que me deram de aprender com uma equipa técnica de exceléncia.
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Parte Il

Monografia

Resisténcia aos Antibidticos em Infecoes
Adquiridas na Comunidade



RESUMO

As infe¢oes adquiridas na comunidade tém uma prevaléncia relativamente elevada variando
consoante o tipo de infecao, o microrganismo responsavel, a localizagao geografica, entre
outros fatores. Normalmente, estas infegoes sao resolvidas mais facilmente do que as
nosocomiais, contudo tem havido um aumento do numero de infegoes por bactérias
multirresistentes na comunidade levando a falhas terapéuticas.

Infecoes como a pneumonia adquirida na comunidade, as infegoes da pele e tecidos moles
e as infe¢oes do trato urindrio sao as mais comuns e diversos fatores tém contribuido para o
aumento da circulagio de bactérias resistentes a varios antibidticos na comunidade.
Resisténcias a farmacos como os B-lactamicos, macrolidos e fluoroquinolonas sao tanto mais
baixas ou mais elevadas consoante a localizagao geografica e a sua utilizagao, contudo bactérias
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina e Escherichia coli produtora de -lactamases
de largo espetro sao resistentes a maioria dos [-lactamicos e a sua prevaléncia na comunidade
tem aumentado.

E necessario a criacio de sistemas de vigilincia dos perfis de resisténcia de modo a ser
possivel uma melhor selegao dos antibioticos para o tratamento de uma determinada infegao.
Devemos também atuar junto dos profissionais de salide para que se consiga educar a

populagao para uma correta utilizagao dos antibioticos.

Palavras-Chave: Infegcoes adquiridas na comunidade; Resisténcia aos antibidticos;
Streptococcus pneumoniae; Staphylococcus aureus meticilina resistente; Escherichia coli

uropatogénica.



ABSTRACT

Community-acquired infections have a relatively high prevalence varying accordingly to the
type of infection, the microorganism responsible, the geographic location, among other
factors. Typically, these types of infection are solved more easily than the nosocomial ones.
However, there has been an increase in the number of infections caused by multidrug-resistant
bacteria in the community, leading to therapeutic failure.

Infections such as community-acquired pneumonia, skin and soft tissue infections and
urinary tract infections are the most common, and several factors have contributed to the
increased circulation of bacteria resistant to several antibiotics in the community. Resistance
to drugs such as B-lactams, macrolides and fluoroquinolones are either lower or higher
depending on the region and its use, however, bacteria such as methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and extended-spectrum [3-lactamase-producing Escherichia coli are
resistant to the majority of B-lactams and their prevalence in the community is increasing.

The creation of surveillance systems for monitoring the resistance profiles is essential in
order to optimize the selection of antibiotics for the treatment of a certain infection. We
should also act close to the health care professionals in order to educate the population on

the correct use of antibiotics.

Keywords: Community-acquired infections; Antibiotic resistance; Streptococcus pneumoniae;

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Uropathogenic Escherichia coli.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CMI - Concentragao Minima Inibitoria

DHFR - Di-hidrofolato redutase

DHPS — Di-hidropteroato sintetase

DNA - Acido desoxirribonucleico (do inglés desoxiribonucleic acid)

ECDC - Centro Europeu de Prevengao e Controlo de Doenga (do inglés European Centre for
Disease Prevention and Control)

EGM - Elementos Genéticos Moveis

ESBL — f3 - Lactamases de Largo Espetro (do inglés Extended-Spectrum f-Lactamase)

EUA — Estados Unidos da América

FQ — Fluoroquinolona

IC - Infe¢oes da Comunidade

ICE — Elementos Conjugativos e Integrativos (do inglés Integrative and Conjugative Elements)
IPTM - Infegoes da Pele e Tecidos Moles

ITU — Infegcoes do Trato Urinario

M — Macrolidos

MLS; — Macrdlidos, Lincosamina e Estreptogramina B

MDR - Multirresistente (do inglés Multidrug resistant)

MEGA - Complexo Genético de Efluxo de Macrdlidos (do inglés Macrolide Efflux Genetic
Assembly)

MRSA - Sthapylococcus aureus Meticilina Resistente

NAG — N-acetil glucosamina

NAM - acido N-acetil muramico

PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade

PBP — Proteinas de Ligagao a Penicilina (do inglés Penicillin Binding Proteins)

PCV — Vacina Conjugada Pneumocécica (do inglés Pneunococcal conjugated vaccine)

PMQR - Resisténcia a Quinolonas Mediada por Plasmideos (do inglés Plasmid Mediated
Quinolone Resistance)

QRDR - Regides Determinantes de Resisténcia a Quinolonas (do inglés quinolone resistance
determining regions)

rRNA — Acido ribonucleico ribossomal (do inglés ribossomal ribonucleic acid)

SCCmec — do inglés Staphylococcal Cassette Chromossome mec

UPEC — Escherichia coli Uropatogénica (do inglés Uropathogenic Escherichia coli)
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I. INTRODUCAO

Antibidticos sao farmacos usados no tratamento e prevencao de infegoes bacterianas e de
acordo com a Organizagao Mundial de Saude a resisténcia a antibioticos ocorre quando existe
uma alteragdo na bactéria em resposta a estes farmacos. (") Existem bactérias naturalmente
resistentes a certas classes de antibioticos, mas o mais preocupante sao as resisténcias
adquiridas devido a alteragoes genéticas no genoma de bactérias inicialmente suscetiveis a essa
classe. Pode haver resisténcia a mais do que uma classe de antibidticos e nessa situagao
estamos perante uma bactéria multirresistente (MDR). Esta situagao leva a que sejam
necessarios cuidados extra para com os doentes que apresentem infegoes com estirpes
resistentes aumentando assim os custos relativos aos cuidados de salde, a hospitalizagao e a
mortalidade. ) @

A resisténcia aos antibioticos € um processo que ocorre naturalmente, contudo o seu uso
inapropriado e excessivo tem acelerado esse processo.® As bactérias apresentam uma elevada
capacidade de modificagao genética que ajuda a lidar com as diversas ameagas ambientais como
€ o caso do uso de antibioticos. As duas estratégias genéticas mais usadas pelas bactérias como
forma de se adaptarem aos antibioticos sao as mutagoes nos genes normalmente associados
ao mecanismo de agao do farmaco e através da aquisicaio de DNA que codifica para
caracteristicas de resisténcia (Transferéncia Horizontal de Genes). ®

Existem varias formas de disseminagao das estirpes bacterianas que apresentam
resisténcias, nomeadamente através da agricultura e criagao de animais, na comunidade, em
centros prestadores de cuidados de salde e através dos viajantes. ¥ As bactérias resistentes
podem ser facilmente transmitidas para outra pessoa e o elevado consumo de antibidticos (a
nivel hospitalar ou na comunidade) favorece essa disseminagio. @

Normalmente as bactérias multirresistentes estao associadas a infegcoes nosocomiais,
contudo tém-se tornado causas prevalentes de infe¢oes associadas a comunidade, aumentando
o risco de infe¢ao nas populagoes. ® Estas podem estar associadas a fatores comportamentais
e ambientais, tais como o uso inapropriado dos antibioticos, um controlo ineficaz das infegoes,
praticas de higiene inadequadas, o uso continuado de antibidticos na agricultura e a falta de

desenvolvimento de alternativas aos antibioticos atualmente disponiveis. ©
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2. INFEGOES RESISTENTES A ANTIBIOTICOS ADQUIRIDAS NA
COMUNIDADE

Os microrganismos multirresistentes sao capazes de se disseminar dos hospitais para a
comunidade, tendo aumentado o numero de infe¢oes por bactérias resistentes em pessoas
nio hospitalizadas. ” De acordo com um estudo realizado as infe¢des associadas a estes
microrganismos trazem uma despesa mais elevada para os hospitais, incluindo os servigos
farmacéuticos e os custos com a antibioterapia, devido a inUmeros fatores como o aumento
do tempo de permanéncia no hospital. ®

As infe¢oes podem ser divididas em duas categorias: as que tém um inicio na comunidade
e as infegoes nosocomiais (a nivel hospitalar). As primeiras sao as que aparecem em doentes
nao hospitalizados ou dentro das primeiras 48h de hospitalizagao e podem estar associadas a
comunidade ou a cuidados de saude se se verificarem os seguintes critérios: o paciente esteve
mais de 48h no hospital nos ultimos 90 dias, foi sujeito a hemodidlise, recebeu medicagao
intravenosa, procedeu ao tratamento de feridas em casa nos ultimos 30 dias ou reside numa
instalagdo de cuidados de saldde. As segundas aparecem depois das primeiras 48h de
hospitalizagao. Para a determinagao da origem da infegao é importante o momento da
colonizagao e nao quando foi feito o diagndstico, pois as pessoas tendem a ser infetadas por
microrganismos com os quais foram previamente colonizadas. ® ©

Um estudo realizado na Austria demonstrou que os microrganismos responsaveis diferem
consoante a infecao seja nosocomial ou adquirida na comunidade. Verificou-se que, no geral,
Escherichia coli foi uma das principais bactérias encontradas seguida por Staphylococcus aureus
e por Staphylococcus coagulase negativa. Dentro das infe¢oes adquiridas na comunidade
Streptococcus spp. e Escherichia coli foram os microrganismos mais frequentemente isolados. As
infecoes nosocomiais continuam a ser as que apresentam uma taxa de mortalidade mais
elevada e com os piores resultados apesar dos doentes com infegoes adquiridas na
comunidade serem de uma idade mais avancada. ©

As principais infegoes observadas e que tém origem na comunidade sao as do trato
urinario, a pneumonia e infegcoes da pele e tecidos moles nas quais se encontram
microrganismos como Staphylococcus aureus Meticilina Resistente (MRSA), Enterobacteriaceae
produtoras de 3 - lactamases de largo espetro (ESBL), onde se inclui Escherichia coli, e
Streptococcus pneumoniae sendo este um dos principais microrganismos responsaveis por este

tipo de infegdes adquiridas na comunidade. ® (9
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a) A Situacdo Portuguesa

Relativamente a situagao em Portugal no que diz respeito as infe¢oes adquiridas na
comunidade (IC), verificou-se que estas apresentavam uma prevaléncia de 25,48% em 2003 e
de 22,5% em 2010. As principais infe¢oes detetadas foram as do trato respiratério superior,
infecdes da pele e tecidos moles e infegdes do trato urinario.') ('? Os microrganismos isolados
mais frequentemente nas |C foram, por ordem decrescente, Escherichia coli, MRSA, complexo-
Mycobacterium tuberculosis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis e
Streptococcus pneumoniae. ¥

A proveniéncia dos doentes com |C foi maior nos lares de idosos e nas unidades de

cuidados continuados como demonstrado na Tabela |I.

Tabela | — Proveniéncia dos doentes com Infe¢oes adquiridas na Comunidade. Adaptado de (12)

Proveniéncia Doentes estudados Doentes com N.°de PrevalénciadelC
IC IC %
Domicilio 12890 2636 2989 23,1
Outro hospital 1673 265 365 21,8
Outra unidade de salGde 686 137 191 27,8
U.C. Continuados Integrados 173 42 55 31,8
Lar de Idosos 618 261 350 56,6
Outro servico do hospital 4971 1036 1291 26,9

Em relagao a existéncia de resisténcia a antibioticos a sua incidéncia varia consoante o
microrganismo e a classe de antibidticos, sendo relativamente elevada no caso de Escherichia
coli, MRSA e Klebsiella pneumoniae. De acordo com o relatoério de vigilancia conduzido pelo
Centro Europeu de Prevencao e Controlo de Doenga (ECDC) a resisténcia aos carbapenemos
no caso de Klebsiella pneumoniae aumentou significativamente entre 201 1-2018 e a resisténcia
apresentada por Enterococcus faecalis diminuiu consideravelmente no mesmo periodo de
tempo. Em relagao ao MRSA, em 2018 a percentagem de resisténcia encontrava-se entre os
40-50% e a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao no caso de Escherichia coli era de

aproximadamente 15%. (¥
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3. PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE

Pneumonia é uma infecao pulmonar que pode estar associada a diversos tipos de
microrganismos e pode ter origem em ambiente hospital, devido ao uso de ventiladores, na
comunidade ou em centros de cuidados de satde.

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma das infegoes mais comuns e uma
importante causa de mortalidade e morbilidade a nivel mundial. (*) Esta pode ser uma infegdo
tipica ou atipica consoante o(s) microrganismos responsaveis e os sintomas apresentados pelo
doente. Os microrganismos responsaveis por esta patologia sao muito variados e a sua
probabilidade de ocorréncia varia consoante diversos fatores como por exemplo a localizagao
geografica. Assim como a ocorréncia é diferente entre os diversos continentes e paises,
também a percentagem de resisténcia aos antibioticos por parte destes microrganismos €
distinta. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae e Legionella pneumophila sao
considerados alguns dos microrganismos atipicos causadores de PAC. (¢

De acordo com diversos estudos realizados, bactérias como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus (entre muitos outros) fazem parte da etiologia
da PAC. E de salientar, contudo, que Streptococcus pneumoniae, é um dos microrganismos mais
frequentemente encontrado neste tipo de infegoes, embora a sua incidéncia varie muito

consoante a localizagio geografica (Figura 1). (7 ('®

no data

<10%

10-20%
M 20-30%
W >30%

Figura | — Percentagem de Pneumonia Adquirida na Comunidade causada por Streptococcus pneumoniae entre
os paises Europeus entre 1990 e 201 |. Adaptado de (18)

25



a) Prevaléncia

Relativamente a prevaléncia da PAC, de acordo com um estudo realizado em Nova lorque
durante 4 anos, verificou-se que esta era mais prevalente quando comparada com os restantes
tipos de pneumonia (Figura 2). Contudo estas serao mais facilmente prevenidas através do

incentivo a vacinacao. ('?
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Figura 2 — Relagdo anual entre os diferentes tipos de pneumonia e o nimero de hospitalizages por més em
Nova lorque. VAP=Pneumonia associada ao uso de ventiladores; HAP=Pneumonia adquirida no hospital;
HCAP=Pneumonia associada a cuidados de saide; CAP=Pneumonia adquirida na comunidade. Adaptado de (19)

Os fatores de risco, no caso da PAC, sao geralmente definidos como condi¢oes que
alteram os mecanismos normais de imunidade pulmonar. Existem diversos fatores de risco
associados a PAC como € o caso da idade (>65 anos) e comorbilidades como por exemplo a
Doencga Pulmonar Obstrutiva Croénica. Em estudos onde foram avaliados os principais fatores
de risco, as principais comorbilidades observadas foram doengas respiratorias, doengas
cardiovasculares, doengas cerebrovasculares, deméncia e diabetes mellitus. Para além disso,
aspetos relacionados com o estilo de vida como é o caso do consumo de tabaco e alcool em
grandes quantidades, estar em contacto prolongado com criangas, devido a elevada
colonizagao nasofaringea de Streptococcus pneumoniae, e um baixo peso podem aumentar a
ocorréncia de PAC. Todos estes fatores podem contribuir para o aumento da mortalidade
incluindo-se também a escolha inicial da terapéutica inapropriada. A existéncia de
comorbilidades influenciam a incidéncia de microrganismos MDR o que faz com que a escolha
da antibioterapia no idoso deva ser efetuada consoante o risco de microrganismos MDR e

comorbilidades e nio consoante a idade. 20 222 @3)
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b) Resisténcia Antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria Gram-positiva formada por diplococos e
apresenta diversos serotipos devido a diferentes polissacarideos expressos na sua capsula. A
resisténcia a antibioticos é preocupante e tem continuado a aumentar sendo mais evidente
nos paises em desenvolvimento e nos paises onde o consumo destes medicamentos nao é
devidamente controlado. Para se tentar diminuir a incidéncia destas infecoes assim como
desacelerar o aparecimento de mais resisténcias, foram introduzidas no mercado vacinas
como a vacina conjugada de 7 valéncias (PCV7 - 6B, I19F, 14, 23F, 9V, 18C e 4) e
posteriormente a vacina conjugada de |3 valéncias (PCV13 - 6B, I19F, 14, 23F, 9V, 18C, 4, 19A,
6A, 3,1, 5 e 7F) onde se encontram respetivamente 7 e |3 serdtipos desta espécie bacteriana.
A disseminagao da vacina contribuiu para um decréscimo do nimero de casos de PAC devido
aos serotipos de Streptococcus pneumoniae presentes nas vacinas assim como na redugao de
resisténcias a antibioticos associadas a este microrganismo. Contudo a vacinagao levou ao
aumento da incidéncia de serotipos nao contemplados nas vacinas, o chamado serotype
replacement. 9 ®

A transferéncia horizontal de genes desempenha um papel fulcral na aquisicao de genes de
resisténcia a antibidticos e na viruléncia deste microrganismo. Este consegue alterar o
polissacarideo expresso na parede bacteriana trocando os genes responsaveis pela sua sintese
(genes cps) através da aquisicao de DNA externo por um processo de transformagao natural
com consequente modificagao do serotipo da bactéria, permitindo que esta escape ao sistema
imunitario. ® Os serétipos que apresentam mais resisténcias variam consoante a localizagao
geografica e isto deve-se a diversos fatores como por exemplo o estado economico do pais e
os diferentes estadios de incorporagio das vacinas nos respetivos sistemas de satde. @ ¥

A resisténcia apresentada por Streptococcus pneumoniae estende-se a varias classes de

antimicrobianos apresentando diferentes mecanismos resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 — Resumo das resisténcias a antibidticos e respetivos mecanismos em Streptococcus pneumoniae.

Microrganismo Resisténcia Mecanismo(s)
B - lactamicos Mutagoes nos genes que codificam as PBPla, PBP2b, PBP2x

Macrélidos Mutagoes nos genes erm(B) e MEGA [mef(E)/mel]

Streptococcus Tetraciclina Mutacao nos genes tet(M) e tet(O)
pneumoniae Fluoroquinolonas  Mutagoes na regiao QRDR dos genes gyrA/B, parC/E, pmrA
(FQ) e patA/B

PBP-Proteinas de ligacdo a penicilina; MEGA-Complexo Genético de Efluxo de Macroélidos; QRDR-

Regides Determinantes de Resisténcia a Quinolonas
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Os [} - lactamicos sao antibidticos que atuam na fase final da sintese do peptidoglicano (fase
parietal) interferindo nas interligagoes peptidicas entre o acido N-acetil muramico (NAM) e o
N-acetil glucosamina (NAG) que sao estabelecidas através das proteinas de ligagao a penicilina
(PBP). O peptidoglicano é um dos principais constituintes da parede celular bacteriana sendo
essencial para uma divisao celular correta e para a determinagao da forma da bactéria. Estes
antimicrobianos ligam-se as PBP inativando-as e impedindo assim a construgao do
peptidoglicano. A ligacao entre o B-lactamico e as PBP é favorecida pela existéncia de
semelhangas estruturais entre o anel -lactaimico e o terminal D-Alanil-D-Alanina. Existem
varios mecanismos de resisténcia como é o caso do aumento da impermeabilidade da
membrana e as bombas de efluxo, mas os principais sao a produgao de enzimas [3-lactamases
(mecanismo mais comum em bactérias Gram-negativas) e a alteragao do local alvo dos
antibioticos, ou seja, a alteragao das PBP (mecanismo mais comum em bactérias Gram-

positivas) através de mutagoes nos genes que codificam para estas proteinas (Figura 3). @

Reduced binding
affinity to penicillin
O O binding proteins

Production of a ~ Overproduction

B-lactamases of penicillin
binding proteins

Figura 3 — Representagdo esquematica dos mecanismos de resisténcia a § - lactdmicos em bactérias Gram
positivas. No caso de Streptococcus pneumoniae o principal mecanismo é a alteragio das PBP. Adaptado de (29)

As PBP estao divididas em classes, sendo as de classe A bifuncionais e responsaveis pela
transglicosidagao e transpeptidagao, as de classe B sao monofuncionais e catalizam somente a
transpeptidagao e por fim as de Classe C (PBP de baixo peso molecular), que sao
carboxipeptidases D-Alanil-D-Alanina. Streptococcus pneumoniae apresenta 6 PBP necessarias
para a formagao do peptidoglicano, 3 das quais sao as principais responsaveis pela resisténcia.
Uma é de classe A, PBPla e duas sao de classe B, PBP2b (essencial na elongagao) e PBP2x
(essencial na divisao). As mutagoes nos genes ocorrem principalmente por eventos de
recombinagao homdloga com genes de bactérias da mesma espécie ou de outras espécies
geneticamente semelhantes em conjunto com mutagoes pontuais levando a formagao de genes
mosaico. 96"
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O gene murMN codifica duas enzimas responsaveis pela ramificagao dos muropéptidos na
parede celular bacteriana estando envolvido na resisténcia aos B-lactamicos. Este processo
ainda necessita de mais estudos, mas aquando da inativagao deste gene em estirpes resistentes
a penicilina ocorreram dois efeitos: a perda da estrutura ramificada de muropéptidos e a perda
total da resisténcia a penicilina. ¢? ¢

Estirpes resistentes a 3-lactamicos, mas sem mutagoes nas PBP podem estar associadas a
inducao da expressao dos genes stkP e phpP. Esta dupla forma uma cascata de sinalizagao sendo
um mecanismo de resisténcia independente de mutagdes nas PBP. ¢

Foi descoberto também uma proteina (L-ascorbate é-phosphate lactonase) que in vitro
apresenta a atividade de uma metalo-f-lactamase produzida por uma estirpe de Streptococcus
pneumoniae. Esta é capaz de inativar o anel B-lactamico através da hidrolise da ligagao amida
de antibidticos penicilina-like. Com base no estudo realizado foi proposto que esta metalo-f3-
lactamase esta envolvida parcialmente no mecanismo de resisténcia a penicilina. ¢

Os macrdlidos, outra classe de antibioticos, sao lactonas macrociclicas com 14, 15 ou 16
atomos no anel lactonico, que conseguem difundir-se facilmente para o interior das bactérias
ligando-se posteriormente a porgao 23S da subunidade 50S do rRNA dos ribossomas inibindo
a sintese proteica. Os principais mecanismos de resisténcia a esta classe de antibidticos
consistem na alteragao enzimatica dos ribossomas através da classe de genes erm que codifica
a producao de metilases que vao alterar os ribossomas deixando de ser reconhecidos pelos

macrolidos e no efluxo dos macrolidos/protegao ribossomal através da classe de genes mef

(Figura 4). 9 7
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Figura 4 — Representagiao esquematica dos principais mecanismos de resisténcia a macrolidos em Streptococcus
pneumoniae. | — Alteragao da subunidade 50S do ribossoma pela ativagdo do gene erm. 2 — Ativagao da bomba de
efluxo pelo gene mef levando a uma mais rapida eliminagdo do macrélido. (38)
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E possivel observar dois tipos de fenétipos de resisténcia: o fenétipo M quando estamos
perante uma estirpe que apresenta somente os genes mef havendo resisténcia aos macrolidos
[4- e |15- e o fendtipo MLSgem que a estirpe em questao apresenta ambas as classes de genes
mef e erm, havendo resisténcia a todos os macrélidos, lincosaminas e estreptogramina B. Os
genes mais associados a Streptococcus pneumoniae no que diz respeito a resisténcia aos
macrolidos sao o erm(B) e o complexo genético de efluxo de macrolidos (MEGA) [mef(E)/mel].
O MEGA [mef(E)/mel] do qual fazem parte os genes mef(E) e mel codificam para uma bomba
de efluxo e uma proteina de protegao ribossomal e estao presentes em 5 locais no genoma
do pneumococo. ) Em relagao as alteragdes ribossomais, estas sao devidas a familia de genes
erm, em particular ao erm(B) que é mais comummente encontrado em Streptococcus
pneumoniae. Este altera o local de ligagao do macrolido (23S rRNA) através da produgao de
uma metilase ribossomal. ¢®

Ja foram encontradas estirpes que apresentam os dois genes de resisténcia e em estudos
realizados em que se mutaram estirpes retirando-se o gene erm(B) e o MEGA separadamente
verificou-se que havia um aumento substancialmente superior da concentragao minima
inibitoria (CMI) de eritromicina no mutante sem o MEGA, o que indica que o gene que confere
maior resisténcia é o erm(B). ¢

Esta bactéria apresenta um genoma altamente plastico devido a existéncia de inumeros
elementos genéticos moveis (EGM) e possui capacidades para adquirir e incorporar DNA
exogeno no seu genoma o que permite que os genes que conferem resisténcia aos macrolidos
se propaguem rapidamente. Esta disseminagao ocorre mais frequentemente por
transformagao natural, um mecanismo de transferéncia horizontal de genes. ®” Um local
propicio para a propagagao de genes de resisténcia € a nasofaringe que é o principal local de
colonizagao por pneumococos, local no qual Streptococcus pneumoniae pode adquirir DNA de
outras estirpes e de outras bactérias comensais (Streptococcus do grupo mitis: Streptococcus
mitis, Streptococcus oralis e Streptococcus pseudopneumoniae) do trato respiratério superior que
possam possuir resisténcias. Esta colonizagao é mais elevada em criangas e depende do local
geografico e da situagio socioecondmica do pais. ¥ 0

Na Figura 5 esta representada a percentagem de isolados resistentes a macroélidos na
Europa. E possivel constatar que os paises nordicos apresentam percentagens de resisténcia
mais baixas comparando com os paises do sul da Europa, consistente com o seu consumo de
antibidticos mais baixo. Portugal apresenta uma resisténcia que varia entre os 10 e os 25%

assim como a maioria dos paises europeus. (9
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Figura 5 — Percentagem (%) de isolados invasivos de Streptococcus pneumoniae resistentes a macrolidos nos
paises da Unido Europeia, 2018 Adaptado de (14)

As tetraciclinas, em semelhanga aos macrolidos, entram facilmente na bactéria, ligando-se
posteriormente a porgao |16S da subunidade 30S do rRNA dos ribossomas com consequente
modificagao da sintese proteica. O principal mecanismo de resisténcia é a protegao do
ribossoma bacteriano através de proteinas que bloqueiam a ligagao do antibidtico ao

ribossoma (genes tet(M), tet(O), entre outros) (Figura 6).
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Figura 6 — Representagio esquematica do principal mecanismo de resisténcia a tetraciclina em Streptococcus
pneumoniae. Adaptado de (42)

O gene tet(M) é o gene de resisténcia encontrado com mais frequéncia e foi demonstrado
que esta normalmente incluido em EGM conhecidos como elementos conjugativos e
integrativos (ICE). O gene tet(M) esta relacionado com a familia de ICE Tn9/6/Tnl545 ou
Tn5253. O gene tet(O) partilha 75% de semelhanca com o tet(M), sendo menos
frequentemente encontrado. Recentemente foi descoberto um novo gene de resisténcia
tet(S/M) também incluido na familia Tn9/6 numa estirpe MDR de Streptococcus pneumoniae
sendo a sua incidéncia mais baixa quando comparada com o tet(M). " 2 #3
As fluoroquinolonas (FQ) atuam inibindo duas topoisomerases: a DNA girase (genes

gyrA/B) e a topoisomerase |V (genes parC/E), que estao envolvidas no superenrolamento do
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DNA e na segregagao cromossémica, respetivamente. Os principais mecanismos de
resisténcia ocorrem principalmente pela alteragao das enzimas por mutagdes pontuais nas
regioes determinantes de resisténcia a quinolonas (QRDR). Outros mecanismos podem
também ocorrer, como mecanismos de efluxo e recombinagdes intra- ou interespecificas
entre espécies geneticamente relacionadas com Streptococcus pneumoniae, contudo esta nao €
tao frequente como no caso da resisténcia aos macrolidos. *9 ¢4

A presenca de mutagoes na regiao QRDR é muito comum e acontece devido ao aumento
do uso desta classe de antibidticos face ao aumento de resisténcias a outras classes de
antimicrobianos. Normalmente em bactérias Gram-negativas o alvo primario é a DNA girase
e em bactérias Gram-positivo € a topoisomerase |V, contudo no caso de Streptococcus
pneumoniae este varia consoante a FQ usada. As mutagoes resultam em substituicoes de
aminoacidos na proteina alvo que vao alterar a afinidade do farmaco para com as enzimas e
ocorrem mais frequentemente em gyrA elou parC. Quantas mais mutagoes a bactéria
apresentar maior ¢ a resisténcia conferida. *¥

Relativamente ao mecanismo de efluxo existem dois transportadores distintos conhecidos:
PmrA (gene pmrA) e PatAB (gene patAB). O primeiro pertence a superfamilia major do
facilitador, sendo ainda o seu contributo para a resisténcia a FQ incerto. Relativamente ao
transportador ABC PatAB, este contribui fortemente para a resisténcia e estudos
demonstraram que a expressao dos genes patA e patB é maior quando existem alteragoes no
enrolamento do DNA devido a presenga de xenobioticos como é o caso das FQ. Apesar deste
mecanismo conferir normalmente baixos niveis de resisténcia, o gene patA associado a

mutagdes na regiao QRDR leva a CMI elevadas e associadas a falha terapéutica. “9 )

c) Tratamento

A identificagao do microrganismo responsavel pela PAC nem sempre ¢é facil uma vez que
os organismos mais comuns, como Streptococcus pneumoniae, colonizam naturalmente a
nasofaringe e, portanto, o tratamento inicial com antibioticos costuma ser empirico e nao com
base no diagndstico do microrganismo responsavel. Métodos como a Reagao de Polimerizagao
em Cadeia podem ser usados para determinar mais rapidamente o agente patogénico
responsavel em conjunto com outros métodos complementares. De forma a identificarmos
Streptococcus pneumoniae por esse método podemos detetar o gene lytA que é considerado
um alvo molecular especifico desta bactéria. De forma a prevenir o aumento de estirpes

resistentes € necessario uma rapida identificagao do agente patogénico que esta a causar a

32



PAC (bactéria ou virus) com o auxilio de radiografias ao térax e exames laboratoriais como
hemograma e culturas bacteriologicas aquando da admissio hospitalar. “®

Em certas regides do mundo sao ainda receitados antibioticos para sintomas da gripe
comum e por vezes a venda destes medicamentos é feita sem prescricao médica o que
contribui para o aumento das resisténcias nesses paises devido ao uso inapropriado desta
classe terapéutica. *

A terapéutica normalmente implementada envolve o uso de um f-lactdmico em
monoterapia ou em associagado com um macrélido ou uma fluoroquinolona respiratoria
(fluoroquinolonas eficazes contra a PAC por Streptococcus pneumoniae como a moxifloxacina,
gemifloxacina e levofloxacina) em monoterapia ou associagao. Os macrolidos apresentam
percentagens de resisténcias acima dos 90% em certos paises orientais (como por exemplo
na China) deixando de ser viavel a sua utilizagdio em monoterapia nesses locais. ©% A PAC,
sendo uma infegao, leva ao aumento dos niveis de citocinas e mediadores inflamatorios que,
em demasia, podem ser prejudiciais. Deste modo, o uso de corticosteroides, como por
exemplo a metilprednisolona, podera contribuir para uma maior rapidez na resolugao da PAC
em doentes mais graves assim como o uso de macroélidos que podem apresentar efeitos anti-
inflamatérios sendo uma boa terapéutica adjuvante. 3 ¢

Novas opgoes terapéuticas para o tratamento da pneumonia tém sido aprovadas ou estao
em fase de desenvolvimento. A ceftalorina é uma cefalosporina de quinta geragao aprovada
em 2010 cujo espetro de atividade inclui a maior parte dos microrganismos associados a PAC,
sendo uma alternativa ao ceftriaxone no tratamento empirico com cefalosporinas. 2 A
solitromicina € um macrolido de quarta geragao apresentando locais multiplos de ligagao ao
ribossoma bacteriano, sendo utilizado na PAC e em ensaios clinicos a sua atividade
antimicrobiana mostrou-se nao ser inferior a moxifloxacina. Verificou-se, contudo, uma
elevagao dos niveis das transaminases hepaticas sem a presenga de sintomas nao tendo sido
detetado sinais de hepatotoxicidade. A delafloxacina pertence a classe das FQ, exercendo a
sua agao contra um largo espetro de bactérias Gram-positivas. Apresenta um mecanismo de
acao duplo, atuando em ambas as enzimas DNA girase e topoisomerase IV. Devido ao seu
largo espetro de atividade, a existéncia de uma formulagao oral, a reduzida probabilidade de
resisténcia e a um bom perfil de tolerabilidade, a delafloxacina pode apresentar-se como uma
opgao terapéutica promissora. A lefamulina é um antibidtico semi-sintético do tipo
pleuromutilina cujo mecanismo de agao envolve a inibigao da sintese proteica através da
ligagao a subunidade 50S do ribossoma bacteriano. Foi recentemente aprovado pela Food and
Drug Administration para o tratamento da PAC em formulagdes orais e intravenosas. ¢ ¢4 A

fluorociclina TP-271 pertence a classe das tetraciclinas, sendo mais potente que a tetraciclina
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contra bactérias Gram-positivas. A sua atividade nao foi afetada ou foi minimamente afetada
pela presenca de resisténcia a tetraciclinas, macrolidos e fluoroquinolonas sendo um bom
candidato para o tratamento da PAC, apresentando ainda uma boa atividade in vitro e in vivo

5 A omadaciclina

em modelos animais encontrando-se atualmente em ensaios clinicos.
resultou de modificagdes quimicas no farmaco minocliclina, o que lhe conferiu diversas
vantagens em relagdo as outras tetraciclinas, incluindo uma reduzida probabilidade de
resisténcia, aumento da afinidade para a subunidade ribossomal 30S, capacidade de ultrapassar
os mecanismos de resisténcia comuns as tetraciclinas, administragao uma vez ao dia oralmente
ou por via intravenosa e tempo de semi-vida prolongado. ¢ ¢

Estes sao alguns exemplos de novas opgoes terapéuticas que poderao ser vantajosas em

casos de elevada resisténcia e de falha terapéutica das primeira e segunda linhas de agao.
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4. INFECOES POR MRSA ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE

As infegoes provocadas por MRSA estao mais frequentemente associadas a um contexto
hospitalar, contudo comegaram a surgir casos na comunidade de infe¢oes provocadas por
Staphylococcus aureus que apresentavam o gene de resisténcia a meticilina (gene mecA) mas nao
possuiam as mesmas caracteristicas que as estirpes de MRSA nosocomiais. ¢®

Uma infegao associada a comunidade é normalmente caracterizada como uma infegao que
afeta pessoas saudaveis, sem contacto prévio com locais de prestacao de cuidados de saude,
nao estando associadas a quaisquer fatores de risco de infegao por MRSA (hemodiilise,
cirurgia recente, residente num local de cuidados de salude ou hospitalizagao, utilizagao de
cateter ou dispositivo percutaneo), apresenta suscetibilidade a maioria dos antibiéticos nao [3-
lactamicos, apresenta, na maior parte dos casos, a toxina Leucocitina de Panton-Valentine e
contém Staphylococcal Cassette Chromossome mec (SCCmec) do tipo IV e V, normalmente. O
Centro de Controlo e Prevengao de Doengas adicionou a esta definigao que uma infegao por
MRSA era considerada adquirida na comunidade quando diagnosticada em pacientes nao
internados ou dentro das primeiras 48h de hospitalizagao desde que o doente nao apresente
os fatores de risco de infegdo por MRSA. ) ©) Com o passar do tempo tem sido cada vez
mais dificil distinguir uma infegao por MRSA nosocomial e as relacionadas com a comunidade
devido ao facto de as diferentes estirpes ja se encontrarem disseminadas em algumas regioes
do globo tanto nos hospitais como na comunidade. ©" Foi demonstrado também que pode
existir uma comunicagao entre o MRSA comunitario e o MRSA que coloniza os animais
pecuarios, podendo contribui para o aumento da resisténcia e da viruléncia, e causar infegoes
mais graves tanto na comunidade como nos hospitais. ¢?

Dentro das IC provocadas por MRSA as infe¢oes da pele e dos tecidos moles (IPTM) sao
as mais comuns, seguidas de infegoes do trato respiratorio inferior como a PAC discutida
anteriormente. Dentro das IPTM existem varias infecoes sendo as mais comuns os abcessos

e celulite, podendo ainda provocar infe¢coes mais graves que requerem hospitalizagao. ¢

a) Prevaléncia

A prevaléncia das IC por MRSA varia muito com a localizagao geografica. Estudos
conduzidos em diferentes locais dos Estados Unidos da América (EUA) mostram diferengas
significativas na prevaléncia destas infegoes, dependendo esse valor também da definigao de
infecao por MRSA adquirida na comunidade considerada. Na Europa as percentagens destas
infe¢oes também variam muito, sendo, contudo, mais baixas que nos EUA. ¢ As viagens para

locais endémicos, onde a prevaléncia destas infegoes é mais elevada, e a colonizagao nasal
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como reservatorio natural deste microrganismo, contribuem fortemente para a disseminagao
destas infegoes entre continentes, incluindo a sua transmissao e aumento do nimero de casos
nos paises europeus. E possivel a identificagio de diversas estirpes de MRSA existentes, sendo
a estirpe conhecida como USA300 uma das mais prevalentes nos EUA e no Canada e a
responsavel pelas IPTM, apresentando uma rapida transmissao e disseminagao para outras
localizagdes geogrificas e estando ja globalmente disseminada. ) ¢4 ¢7)

Existem fatores de risco de transmissao que podem levar a que uma pessoa saudavel,
normalmente mais jovem do que no caso das infegoes nosocomiais, adquira uma IPTM na
comunidade, como por exemplo o uso de seringas e a sua partilha, situagoes de pobreza com
consequente falta de higiene, partilha de produtos intimos de higiene, etc. A existéncia de uma
elevada diferenga nos estratos sociais pode ser uma das razoes que justifique as diferengas na
prevaléncia destas infecoes nos diferentes paises. ¢? €0

Nas Figuras 7 e 8 é possivel verificar que a prevaléncia de isolados de MRSA ¢ elevada em
Portugal (25-50%) e que as infegoes adquiridas na comunidade sem necessidade de

hospitalizagao apresentam mais incidéncia do que as nosocomiais. (¥ ¢®

ITTT

Figura 7 — Percentagem (%) de isolados invasivos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina nos paises
da Unido Europeia, 2018. Adaptado de (14)
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Figura 8 — Numero de infegdes clinicas segundo uma classificagdo epidemiolégica na Dinamarca, 2006-2017.
Adaptado de (68)
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b) Resisténcia Antimicrobiana de MRSA adquirido na comunidade

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva constituida por cocos agrupados na
forma de estafilococos (semelhante a cachos de uva) e que apresenta diversos fatores de
viruléncia, como por exemplo a proteina A que impede a fagocitose. O MRSA nosocomial
apresenta resisténcia aos antibioticos diferentes do MRSA associado a comunidade, sendo a
resisténcia a quase todos os [-lactimicos (com excegao dos novos antibidticos como por
exemplo as cefalosporinas de 5 geragao) comum aos dois. Contudo, existem casos em que o
MRSA comunitario ja apresenta as mesmas resisténcias que o nosocomial devido ao facto
deste ja se encontrar disseminado também nos hospitais, podendo haver trocas de genes de
resisténcia entre as diversas estirpes. ©®

Na Tabela 3 encontram-se os principais mecanismos de resisténcia a algumas classes de
antibidticos como os [3-lactamicos e os mais frequentemente usados empiricamente para o

tratamento de IPTM adquiridas na comunidade. ©*

Tabela 3 - Resumo das resisténcias e respetivos mecanismos de Staphylococcus aureus Meticilina
Resistente a antibioticos.

Microrganismo Resisténcia Mecanismo(s)
Aquisi¢ao do gene mecA, produgao de 3-
Staphylococcus aureus B-lactamicos
lactamases através da expressao do gene blaZ
Meticilina Resistente
Trimetroprim/Sulfametoxazona Mutagoes nos genes dfrA, dfrB, dfrG e folP
(adquirido na
Mupirocina Mutagoes nos genes ileS, mupa e mupB
comunidade)

Acido Fusidico MutagSes nos genes fusA, fusB, fusC e fusE

A resisténcia aos P-lactamicos verifica-se principalmente devido a dois mecanismos: a
producao de f-lactamases e a produgao de uma PBP adicional de baixa afinidade para esta
classe de antibidticos. Em relagao ao primeiro mecanismo, estas enzimas sao expressas a partir
do gene blaZ e ao interagirem com o antibidtico levam a sua inativagao.

Apos a introdugao da meticilina, um B-lactamico resistente as penicilinases, apareceu o
MRSA que devido a aquisi¢ao de um gene e posterior disseminagao, passou a ser resistente a
todos os antibioticos da classe da penicilina. Isto deveu-se a aquisicaio do gene mecA que
codifica para uma PBP2a alterada com baixa afinidade para os -lactamicos, fazendo parte de
um EGM, o SCCmec, podendo ser disseminado por transferéncia horizontal de genes.

Staphylococcus aureus apresenta 4 PBP responsaveis pela sintese do peptidoglicano (PBPI,
PBP2, PBP3 e PBP4). Devido a aquisicao do gene mecA este microrganismo apresenta uma

quinta PBP, a PBP2a que apresenta baixa afinidade para esta classe de antibioticos fazendo com
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que a sintese do peptidoglicano possa continuar mesmo na presenca de [-lactamicos e com a
inativagao das outras PBP. A transpeptidacao conferida pela PBP2a nao confere a mesma
extensao que deveria existir no caso do funcionamento normal de todas as PBP, contudo o
cross-linking conferido por esta na presenga de um xenobidtico é suficiente para conferir a
sua sobrevivéncia. Aquando da transcricao do gene mecA sao também transcritos os genes
mecR| e mecl (Figura 9), que codificam para uma proteina membranar transdutora de sinal e

79 Ao contrario da produgio de PB-

para um regulador transcripcional, respetivamente.
lactamases, a indugao da expressao do gene mecA é realizada mais lentamente e somente
quando necessaria. Nem todos os -lactamicos ativam a MecRI e a expressao do gene mecA
esta sob forte regulagao pela Mecl, o que leva a que o microrganismo por vezes possa ser
suscetivel aquele antibidtico apesar de apresentar o gene mecA. Contudo, mutagoes no gene

mecRI ou na regido reguladora levou a que nalguns casos a PBP2a esteja sempre presente. 7"
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Figura 9 — Mecanismo de resisténcia a meticilina por Staphylococcus aureus. Adaptado de (70)

Um antibiético muito usado empiricamente no tratamento de IPTM por MRSA é o co-
trimoxazol constituido por trimetroprim e sulfametoxazol, este Gltimo pertencente a classe
das sulfonamidas. Estes dois antibidticos atuam sinergicamente inibindo diferentes etapas da
sintese do acido félico com consequente inibicao da formagao de purinas e pirimidinas. O
sulfametoxazol inibe a Di-hidropteroato sintetase (DHPS) e o trimetroprim inibe a Di-
hidrofolato redutase (DHFR), interrompendo o mecanismo de formagao das bases de DNA.
Os principais mecanismos de resisténcia estao associados a mutagoes cromossomicas nos
genes que codificam as enzimas DHPS (gene folP) e DHFR (gene dfrB) e a aquisicao de genes
que codificam para variantes dessas enzimas (genes dfrA e dfrG). A percentagem de resisténcia
varia muito, sendo relativamente elevada no continente africano, especialmente devido a
presenca do gene dfrG num EGM, o que facilita a sua transferéncia entre estirpes. Este gene
foi ja detetado em viajantes que regressam a Europa com IPTM devido a MRSA. O gene dfrB
causa resisténcia intermédia devido a uma mutagao funcional enquanto a aquisicao dos outros
genes leva a niveis elevados de resisténcia. Esta s6 é verificada se houver um elevado nivel de
resisténcia aos dois farmacos, ou seja, se o MRSA for suscetivel ao trimetroprim e resistente

a sulfametoxazona, o antibidtico mantém a sua eficacia. ¢? 73
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A mupirocina liga-se a enzima isoleucil-tRNA sintetase inibindo a sintese proteica. Existem
dois niveis de resisténcia a este antibiotico. Niveis baixos de resisténcia estao associados a
mutagoes missense no gene ileS que codifica para a isoleucil-tRNA sintetase e niveis elevados
de resisténcia sao devidos a aquisicdo de um plasmideo que contém o gene mupA ou mupB
que codificam para uma enzima alternativa para a qual o antibiotico nao apresenta afinidade.
O aumento da resisténcia esta bastante relacionado com o seu uso e a sua prevaléncia varia
consoante a localizagio geografica (Africa: 5-50%), contudo na maior parte dos locais ainda é
relativamente baixa (1-5%). 74 3 (76 (7)

O acido fusidico esta envolvido na inibigao da sintese proteica através da sua ligagao ao
fator de elongagao G. Elevados niveis de resisténcia estao associados a mutagoes no gene fusA
que codifica para o fator de elongagao G. Baixos niveis de resisténcia sao devidos aos genes
fusB, fusC e fusk. Os dois primeiros codificam para proteinas de protegao do alvo que se ligam
ao fator de elongagao G impedindo a atuagao do antibiotico. O ultimo codifica para uma
proteina ribossomal L6 sendo um mecanismo de resisténcia raro. O gene fusB pode ser
transferido por transferéncia horizontal de genes por meio de um plasmideo ou pode estar
presente no cromossoma como o gene fusC. Mutagoes nestes genes nao costumam ser
encontradas no mesmo organismo. Apesar de ainda existirem baixas percentagens de
resisténcia, estas tém tendéncia para aumentar e também variam consoante a localizagao, o
uso, entre outros fatores. ® 9 €0
O MRSA adquirido na comunidade apresenta outras resisténcias a outras classes de

antibidticos como MLSg, devido a presenga de genes erm, e FQ, associada a mutagdes na

QRDR, contudo a sua prevaléncia varia bastante.

c) Tratamento

Relativamente ao tratamento instituido nas IPTM, recorre-se principalmente, quando
necessario e possivel, a incisao e drenagem normalmente aliada a antibioterapia. As estirpes
de MRSA responsaveis por estas infegoes adquiridas na comunidade sao normalmente mais
suscetiveis a antibioticos aos quais as estirpes nosocomiais nao sao. Os antibidticos
normalmente utilizados sao selecionados empiricamente sem analise prévia da suscetibilidade
do microrganismo responsavel e incluem a clindamicina, trimetropim/sulfametoxazol,
tetraciclinas de longa duragao de agao (doxicliclina e minociclina), entre outros. Como
estamos perante infe¢oes da pele também é comum o uso de antibioticos topicos como o

acido fusidico e a mupirocina (Figura 10). ®" Para além destes antibiéticos, outros como a
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vancomicina, linezolida, daptomicina e tigeciclina sao usados principalmente em situagoes mais

graves ou devido a uma elevada resisténcia apresentada. ©?

Surgery referral,

1% Clindamycin Doxycycline -Mupirocin alone,

alone, 4% 2%
Combination

therapyt, 14%

Incision & drainage alone, 7%

Figura 10 — Opgdes de tratamento em caso de Infecoes da Pele e Tecidos Moles por Staphylococcus aureus
meticilina resistente e principais antibioticos utilizados empiricamente. Adaptado de (81)

Muitas das novas opgoOes terapéuticas utilizadas sao semelhantes as da PAC,
nomeadamente a ceftarolina, telavancina, delafloxacina e lefamulina, devido a sua agcao em
bactérias Gram-positivas sendo utilizadas em situagoes mais graves e quando existe uma baixa

suscetibilidade aos antibiéticos mais usados. ®
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5. INFEGOES DO TRATO URINARIO ADQUIRIDAS NA COMUNIDADE

As infegoes do trato urinario (ITU) sao definidas como infiltragoes de microrganismos num
trato geralmente estéril, podendo ser classificadas como complicadas (relacionadas com
alteragoes estruturais ou funcionais do sistema geniturinario ou doengas que afetem os
mecanismos de defesa do organismo) ou nao complicadas (sem historia conhecida de
anormalidades no trato urinario e sem cateterizagao recente). Relativamente as ultimas, estas
representam as mais comuns na comunidade, afetando principalmente a parte inferior do trato
(bexiga e uretra) e os principais tipos de infegoes sao as cistites, prostatites, pielonefrites e
uretrites. 2 ®)

Os principais microrganismos associados a este tipo de infegoes sao bactérias Gram-
negativas de entre as quais Escherichia coli € a mais frequentemente encontrada, seguida de
Klebsiella pneumoniae, embora bactérias Gram-positivas também possam estar envolvidas.
Escherichia coli encontra-se naturalmente no trato gastrointestinal sob a forma de um
microrganismo nao patogénico comensal. Contudo devido a presenga de diversos fatores de
viruléncia esta pode ser dividida em duas subcategorias: agente etioldgico de infegoes
intestinais ou extraintestinais. Dentro da subcategoria extraintestinal esta incluida Escherichia

coli uropatogénica (UPEC), sendo responsavel por cerca de 80% das ITU nao complicadas. ®¥

(85)

Uma ITU comega tipicamente por uma contaminagao periuretral e vaginal seguida de
colonizagao da uretra e migragao em diregao a bexiga. Na bexiga ha adesao e interagao com
o epitélio, com consequente replicacao e formagao de biofilmes que protegem as células
contra a agressao dos antibioticos e do sistema imunitario. Pode haver posteriormente uma

colonizagio a nivel renal levando a danos nos tecidos e a uma possivel bacteriemia. ©

a) Prevaléncia

A prevaléncia das ITU adquiridas na comunidade é elevada quando comparada com as
infecoes nosocomiais, sendo um tipo de infe¢ao comum principalmente em mulheres em idade
reprodutora. Os fatores de risco associados as ITU adquiridas na comunidade sao a idade, o
sexo, infegdo prévia, gravidez, diabetes, falta de higiene, entre outros. ®) Fatores como o uso
recente de antibioticos, hospitalizagao, uso de cateter, ITU recorrentes, podem levar ao
aparecimento de ITU devido a microrganismos MDR.®® A presenca de Escherichia coli
produtora de ESBL nas ITU adquiridas na comunidade tem aumentado, limitando a escolha da

terapéutica a instituir sendo a sua prevaléncia variavel consoante a localizagao geogrifica. ¢?¢%

41



Na Figura | | é possivel observar o perfil de resisténcia de Escherichia coli a diversas classes
de antibidticos. Em Portugal a resisténcia a aminoglicosideos esta entre os 25-50% e em
relagao as FQ e cefalosporinas de terceira geragao encontra-se entre |10-25%. Relativamente

aos carbapenemos, esta ainda é baixa, encontrando-se abaixo de 1% na maioria dos paises

europeus. ¥
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Figura 11 — Percentagem (%) de isolados invasivos de Escherichia coli resistentes a fluoroquinolonas (A),
cefalosporinas de terceira geragdo (B), aminoglicosideos (C) e carbapenemos (D) nos paises da Unido Europeia,
2018. Adaptado de (14)

b) Resisténcia Antimicrobiana de Escherichia coli

A UPEC é uma bactéria Gram-negativa na forma de bacilo curto (cocobacilo), mével devido
a presenca de flagelos e pertence a familia das enterobactérias. Este microrganismo apresenta
diversos fatores de viruléncia como adesinas, toxinas, sideréforos, elementos capsulares,
hemolisinas, entre outros, que sio responsaveis pela sua patogenicidade. ® Dentro destes
fatores de viruléncia encontramos também a capacidade de formagao de biofilmes que esta
associada ao aumento do nivel de resisténcia, facilitando a transferéncia horizontal de genes,

evita a eliminagao pelo sistema imunitario, leva a uma concentragao insuficiente do antibidtico
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no local e as camadas mais profundas destas estruturas nao sio penetradas tio facilmente. ©"

(02

Dentro das UPEC existem diferentes estirpes com grande potencial para adquirir e
disseminar genes de resisténcia como a pertencente a ST13| produtora de ESBL ou & ST69.¢%
Na Tabela 4 estao resumidos os principais mecanismos de resisténcia a algumas classes de

antibioticos.

Tabela 4 — Resumo das resisténcias e respetivos mecanismos de Escherichia coli a antibioticos.
Microrganismo Resisténcia Genes
B-lactamicos blatem, blasny, blactxm e blaoxa

Fluoroquinolonas gnr (gnrA, gnrB e gnrS), aac(é’)-Ib-cr e qepA
Fosfomicina fosA, fosB, fosX, glpT, uhpT, ptsl, cyaA e murA

Escherichia

coli
Nitrofurantoina nsfA, nsfB, ribE e ogxAB

A resisténcia aos B-lactdimicos na UPEC deve-se a produgao de [-lactamases que vao
hidrolisar o anel lactamico inativando a agao do antibiotico e sao disseminadas por meio de
plasmideos entre as bactérias. Estas podem ter uma classificagdo molecular, de acordo com a
seu estrutura (classes A-D), ou funcional, de acordo com a sua atividade contra diferentes
substratos e os inibidores de [-lactamases. Existem diferentes tipos de ESBL, sendo as mais
comuns: TEM, SHY, OXA e mais recentemente identificadas as CTX-M, codificadas pelos
genes blargw, blasay, blaoxa € blacrtx.m respetivamente. As Ultimas dividem-se em 5 grupos
diferentes e a CTX-M-15 estd muitas vezes associada a estirpes pertencentes a ST131], ®9©®

Relativamente as FQ tem havido um aumento significativo da resisténcia a estes
antibioticos, principalmente no caso da ciprofloxacina, em certas regidces do mundo devido,
principalmente, ao seu uso elevado nesses locais. Na familia das Enterobacteriaceae foi
identificada resisténcia a quinolonas mediada por plasmideos (PMQR) para além das alteragoes
nos genes que codificam para as topoisomerases nas QRDR, principalmente no gene gyrA. Esta
PMQR envolve diferentes genes como os gnr, que codificam para proteinas que protegem o
alvo, o gene aac(6')-Ib-cr, que codifica para enzimas que vao inativar o antibiotico mais
especificamente a ciprofloxacina e norfloxacina e o gene gepA, que codifica para bombas de
efluxo que eliminam FQ hidrofébicas como a ciprofloxacina e a norfloxacina para fora da célula
bacteriana. ¢ )

A fosfomicina atua na fase inicial da sintese do peptidoglicano (fase citoplasmatica). Devido

a sua semelhanga estrutural com o fosfoenolpiruvato liga-se a enzima MurA, essencial na

sintese do NAM a partir do NAG, levando a lise celular. A fosfomicina entra na bactéria através
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de dois sistemas de transporte, o transportador glicerol-3-fosfato (GIpT) e o transportador
de uptake hexose fosfato (UhpT). Existem 3 mecanismos de resisténcia, 2 relacionados com
alteragoes cromossémicas e | mediado por plasmideos. Os 2 primeiros consistem em
modificagoes nos genes que codificam para os sistemas de transporte e em mutagoes nha
enzima MurA. Para que os genes gIpT e uhpT sejam expressos € necessario niveis elevados de
cAMP e portanto alteragoes nos genes ptsl e cyaA levam a que haja uma diminuigao do uptake
de fosfomicina para o interior da bactéria. O mecanismo mediado por plasmideo envolve a
formacao de enzimas modificadoras da fosfomicina que inativam este farmaco. Existem 3 tipos
de enzimas descritas codificadas pelos genes fosA, fosB e fosX. Dentro das FosA, a FosA3 é a
mais comummente encontrada e pode estar associada a plasmideos que também apresentam
producgio de B-lactamases do tipo CTX-M. ®® )

O mecanismo de agao da nitrofurantoina nao esta totalmente compreendido mas este
composto tem a capacidade de atuar em varios locais alvo na bactéria. De um modo geral a
nitrofurantoina esta envolvida na formagao de intermediarios reativos que vao perturbar e
alterar proteinas ribossomais bacterianas e outras macromoléculas essenciais para a
sobrevivéncia bacteriana. A formagao desses intermediarios toxicos € mediada por
nitroredutases codificadas pelos genes nsfA e nsfB. A resisténcia pode ser provocada por varios
mecanismos sendo o mais comum as alteragoes genéticas observadas nos genes mencionados
anteriormente. Também foram identificados, embora menos frequentemente, alteragdes no
gene ribE, que codifica para um co-factor das nitroredutases. Por ultimo, temos a resisténcia
mediada por plasmideo, onde se inserem genes codificadores de bombas de efluxo (OgxAB).
Estes genes estao presentes em transposoes Th60/0 podendo ser disseminados para outras
bactérias. Foi demonstrado que existe uma elevada prevaléncia destes genes em animais
quando comparados com os humanos e identificou-se que pode haver um co-transporte
destes genes com o gene fosA3, sendo necessario uma correta e regular monitorizagao. As
alteragdes no gene nsfA levam a um baixo nivel de resisténcia e so a inativagao das duas

nitroredutases é que contribui para um elevado nivel de resisténcia. '° ('°"

c) Tratamento

A maior parte das ITU nao complicadas adquiridas na comunidade sao tratadas
empiricamente e por isso € fundamental o conhecimento da etiologia mais comum e o seu
perfil de suscetibilidades. Como tratamento de |° linha devem ser usados a fosfomicina e
nitrofurantoina devido ao baixo perfil de resisténcia e também podera ser usado

amoxicilina/acido clavulanico ou piperaciclina/tazobactam. A resisténcia as FQ varia bastante
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entre regioes, sendo necessario uma monitorizagao regular da resisténcia. Se a resisténcia a
um determinado antibiotico for superior a 20% numa determinada regiao esse antibidtico deve
ser usado com cuidado e nao como |? linha. Um exemplo é o caso do co-trimoxazol cuja
resisténcia esta acima de 20% em certas regides. (% (19 ®)

Na Figura 12 podemos visualizar a % de resisténcias aos antibioticos de |I? linha no

tratamento das ITU nao complicadas nos paises desenvolvidos e nao desenvolvidos, sendo

superior nos segundos. ('*)

Nitrofurantoin <1.5% - 13.3%
Fosfomycin <1.5%

Amoxicillin-clavulanic acid
Developed countries 3.1% - 40%
Developing countries 48% - 83%

Ciprofloxacin
Developed countries 5.1% — 39.8%
Developing countries 55.5% — 85.5%

Trimethoprim-sulfamethoxazole
Developed countries 14.6% — 37.1%
Developing countries 54% — 82%

Figura 12 — Percentagens de resisténcia a antibidticos usados no tratamento das infe¢des do trato urinario nao

complicadas contra Escherichia coli uropatogénica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Adaptado de
(104)

Para além do uso de antibidticos existem outras possibilidades como o recurso a vacinagao
ou a outros meios que tenham como alvo os fatores de viruléncia, inutilizando-os. Esta técnica
pode ser benéfica por exemplo no caso de ITU recorrentes. Sao principalmente usados
adesinas e sideroforos, entre outros para a criagao destas vacinas. Contudo a sua utilizagao
pode alterar a populagao de Escherichia coli que coloniza o intestino. Um exemplo € a vacina

oral Uro-Vaxom®que é constituida por um polissacarido de Escherichia coli. (') ©®
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6. PERSPETIVAS FUTURAS

Tendo em conta o panorama global da resisténcia a antibioticos, podemos assumir que
esta ira aumentar mais rapidamente se nao forem tomadas as medidas necessarias para a
reducio do consumo de antibidticos. E necessario a implementacio de estratégias junto dos
profissionais de saude de forma a que haja uma diminuicao das prescrigoes inadequadas de
antibioticos, com a consequente diminuicao do seu uso e a realizagao, sempre que possivel,
de testes de suscetibilidade antes da toma destes medicamentos, por forma a administrarmos
o farmaco adequado, minimizando assim o aumento das resisténcias. Principalmente nos paises
menos desenvolvidos estes programas sao essenciais visto estes apresentarem, de um modo
geral, percentagens mais elevadas de resisténcias que depois acabam por se disseminar
globalmente.

O farmacéutico comunitario pode desempenhar um papel fundamental nestas situagoes,
tentando educar as pessoas e dispensando estes medicamentos somente na presenga de
receita médica, o que é algo que nao é feito em todos os paises. Através das farmacias é
também possivel realizar testes que permitem aferir a etiologia de um infegao da garganta, ou
seja, se € virica ou bacteriana. Isto pode reduzir substancialmente o uso inapropriado de
antibioticos pois cerca de 80% das infegoes da garganta sao provocadas por virus e portanto
nao requerem o uso destes farmacos.

Na Figura |3 esta representada a correta utilizagao dos antibioticos por forma a evitar a

resisténcia bacteriana e que deve ser transmitida a populagao.

Tomar
apenas
quando sao
prescritos

Mg Uso
antibioticos
de
prescrigoes
anteriores

Tomar nas
responsavel doses e

dos intervalos
antibioticos indicados

Fazer o
tratamento
até ao fim

Figura 13 — Conselhos para uma correta utilizagdo dos antibioticos.
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7. CONCLUSAO

A resisténcia aos antibioticos é algo que acontece naturalmente mas devido a fatores como
O seu uso excessivo e incorreto esta a aumentar mais rapido do que o esperado. As infe¢oes
adquiridas na comunidade tém uma incidéncia muito elevada na populagao e cada vez mais se
encontram infe¢oes provocadas por bactérias MDR.

Infecoes como a PAC, IPTM e ITU aparecem frequentemente na comunidade e o seu
tratamento normalmente é escolhido de uma forma empirica, contudo com o aumento das
resisténcias € necessario uma maior vigilancia e controlo de modo a saber se um dado
antibiotico é o mais indicado ou nao. Para isso € necessario informagao atualizada do perfil de
resisténcias num determinado local pois se um antibitico tiver um percentagem superior a
20% deixa de ser aconselhado o seu uso de modo empirico nessa regiao. As percentagens de
resisténcia variam muito de pais para pais e até mesmo dentro do proéprio pais sendo de
salientar os paises em desenvolvimento que apresentam perfis de resisténcia mais elevados
tornando-se da maior importancia a monitorizagao dos seus niveis.

De modo a nao entramos numa era “pos-antibidtica” é necessario encontrar estratégias
inovadoras, melhorar as existentes e consciencializar a populagao e os profissionais de saude,
de modo a combater o uso excessivo de antibidticos, o crescimento da resisténcia

antimicrobiana e a diminuicao do desenvolvimento de novos medicamentos.
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