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RESUMO

A resisténcia bacteriana € um problema de saiude mundial que vem se
tornando uma das principais preocupa¢fes da OMS pelo atual cenério que se
encontra. Este trabalho desenvolvido através de livros e artigos cientificos tem o
objetivo de demonstrar o desenvolvimento da resisténcia bacteriana e possiveis
solugdes para essa problemética. Meios para isso, foram apresentar 0s mecanismos
de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, que sdo consequéncias de acodes
inadequadas por parte dos profissionais de saude em conjunto com a populacédo que
faz o0 uso incorreto sem prescricdes, abandono da terapia, posologia incorreta, etc.
Com a resisténcia se tornado cada vez mais dificil de se abordar, aumentando gastos,
tempo de internacdo e numero de mortalidades, necessitando-se de investimentos
foram apresentadas as novas terapias e alternativas adotadas em resisténcias
bacterianas existentes, para que tenha reducdo das complicacbes causadas por
bactérias resistentes aos antibioticos. O farmacéutico tem papel fundamental pois tem
diversas areas de atuacdo como: dispensacdo, ambiente hospitalar e analises
clinicas, onde o mesmo podera contribuir fazendo controle de cepas resistentes ou
sensiveis, auxiliando um diagnostico correto e na escolha de um tratamento
adequado, controle da dispensacdo dos antimicrobianos, orientacdo sobre o uso
correto e promocao do uso racional dos antibidticos.

Palavras-chave: Antimicrobianos; tratamento; dispensacdo; analises

clinicas; farmacéutico hospitalar; resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

Bacterial resistance is a global health problem that has become one of the
main concerns of the World Health Organization due to the current scenario. This work
developed through books and scientific articles aims to demonstrate the development
of bacterial resistance and possible solutions to this problem. Means for that were to
present the mechanisms of bacterial resistance to the antimicrobials, which are
consequences of inappropriate actions on the part of health professionals together with
the population that makes incorrect use without prescription or incorrect use of therapy,
incorrect dosage, etc. Reduction has become increasingly difficult to address,
increasing costs, reduction time and number of mortalities, requiring investments as
new therapies and adopted in existing bacterial resistance, to reduce complications
caused by bacteria resistant to antibiotics. The pharmacist has a fundamental role
because he has several areas of activity such as: hospital environment and clinical
analysis, where he can contribute to the control of resistant or sensitive strains, helping
a correct treatment and in the choice of an adequate treatment, control of the
dispensing of antimicrobials, guidance on the correct use and promotion of the rational
use of antibiotics.

Keywords: Antimicrobials; treatment; dispensing; clinical analysis; hospital

pharmacist; Bacterial resistance.
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1 INTRODUCAO

A antibioticoterapia teve inicio em 1941 com a utilizacdo das penicilinas
descoberta em 1929 por Alexandre Fleming, apds esse periodo houve descoberta de
diversas substancias, como: estreptomicina, cloranfenicol e clortetraciclina,
contribuindo para o controle do avango das infec¢gdes bacterianas evitando 6bitos. Os
antibiéticos sdo substancias de origem naturais, sintéticas e semissintéticas utilizadas
com a finalidade de inibir o crescimento ou destruir os microrganismos. Os antibiéticos
sao classificados como bactericidas aqueles que causam a morte das bactérias e
como bacteriostaticos 0os que causam a inibicdo do crescimento, se diferenciam em
suas propriedades fisicas, quimicas, farmacoldgicas, espectro antibacteriano e nos
mecanismos de acdo (GOODMAN e GILMAN, 2005; GARCIA e COMARELLA, 2021).
Entretanto, desde 1990, esta realizacdo terapéutica se tornou um obstaculo por
motivo da disseminacédo da resisténcia bacteriana, necessitando assim de que novos
antibioticos sejam inseridos na comunidade (GARCIA e COMARELLA, 2021).

A resisténcia bacteriana € conhecida desde o comeco da utilizacdo das
penicilinas, desde entdo hé diversas classes farmacolégicas com microrganismos
resistentes (GOODMAN e GILMAN, 2005). Segundo Machado e colaboradores
(2019): “A resisténcia bacteriana ocorre quando a concentragdo necessaria de um
antimicrobiano para inibir o crescimento de uma bactéria € maior do que a
concentragcdo normalmente presente no sangue”. As mesmas podem ser
classificadas como resisténcia natural/intrinseca que tem mecanismos tais como a
auséncia de receptor para o farmaco, impermeabilidade aos farmacos, producéo de
enzimas que degradam o farmaco, posteriormente a resisténcia adquirida que ocorre
por aquisicdo de mutacbes cromossOmicas ou extracromossomicas, alterando
estruturas-alvos ou impedindo os antibiéticos de alcancarem os alvos de acédo, por

meio dos plasmideos e transposdes (MACHADO et al., 2019).

A resisténcia bacteriana possui causas originadas de a¢cées humanas e
por fatores naturais das bactérias. A genética bacteriana ocorre por mutacgées,
aquisicao ou combinacéo de genes de resisténcias, contribuintes para isto seriam a
grande quantidade do numero de bactérias e parte das mesmas possuirem
resisténcia; as bactérias resistentes se desenvolverem e tornarem-se a parte

dominante da populacdo; bactérias transmitirem a resisténcia para outras expandindo
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a propagacdo. Em contrapartida acbes humanas estdo relacionadas a
automedicacdo das classes dos antimicrobianos, com prescricbes inadequadas,
viagens estrangeiras, irregularidades nas higienes das méos, contaminacao

ambiental e procedimentos no crescimento da produgéo animal (MORGADO, 2020).

Segundo Trabulsi e Alterthum (2011) estudos realizados em laboratérios
demonstraram que os antibidticos desenvolvidos para controlar infec¢des bacterianas
nao tiveram eficacia duradoura tornando-as bactérias multirresistentes. Novos
antibidticos elaborados ndo foram suficientes a combater essa resisténcia e se
tornaram ineficazes. Como consequéncia do uso excessivo dos antibioticos além do
aumento dessa resisténcia antimicrobiana podem ocasionar aumento de doencas
mais graves, dimensao da doenca, risco de agravamento, nimero de mortalidade,
despesa com saude, aumento de atendimento ambulatorial devido a doencas
infecciosas. Tais riscos pontuados anteriormente torna esta causa a um problema
global e uma das prioridades atuais da Organizacao Mundial da Saude (MONTEIRO
et al., 2020; ESCOLA-VERGE, LOS-ARCOS e ALMIRANTE, 2020; TRABULSI e
ALTERTHUM, 2011).

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

Quais sao os principais fatores que levam a resisténcia bacteriana aos

antibioticos?

1.2 HIPOTESES

Estima-se também que as Bactérias possam criar mecanismos proprios de
resisténcia, tais como: bloqueio na entrada, inativacao por enzimas (B-lactamases),
alteracdo da molécula alvo (mutacdes de proteinas ou enzimas), bomba de fluxo,
sendo assim, prescricéo, posologia, modo da terapia, administracdo do medicamento,
doses incorretas e duragdo prolongada do tratamento pode ter grande influéncia.
Ademais, faz-se necessario o estabelecimento de um melhor critério a respeito da
melhor via e qual a dose mais apropriada. O tempo de tratamento e a escolha correta
dos antibioticos também contribuem para que mecanismos de resisténcia sejam

reduzidos.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar estudos a fim de demonstrar o desenvolvimento da resisténcia

bacteriana e possiveis solucdes para essa problematica.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) abordar fatores e mecanismos bacterianos para desenvolvimento de
resisténcia aos antibiodticos.

b) demonstrar o papel do farmacéutico na promog¢édo do uso racional de
antibioticos.

c) evidenciar as novas terapias adotadas em resisténcias bacterianas

existentes.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A resisténcia bacteriana vem expandindo intensamente nos altimos anos
comprometendo a eficAcia da antibioticoterapia consequentemente sendo um
problema de saude publica relevante (LOUREIRO, 2016). Estudos mostraram que
cerda de 70% dos microrganismos eram resistentes no minimo a um antibiético, 200
pacientes em uti apresentaram resisténcia a classes dos carbapenemos, penicilina,
aminoglicosideos, cefalosporinas de terceira geracdo e fluoroquinolona
(RODRIGUES et al., 2018). Esse aumento dificulta os tratamentos de infeccbes e
esta relacionada ao aumento de mortalidade pela falta de tratamento eficaz nas
resisténcias ja existentes (LOUREIRO, 2016).

O cenéario da pandemia por SARS-CoV-2 sem tratamentos antivirais
comprovados, aumenta a demanda da utilizacdo de antibidticos. O fato dos
profissionais iniciarem o tratamento preventivo com antibioticos sem antibiograma em
decorréncia dos sintomas caracteristicos da pneumonia bacteriana aumentam
também a susceptibilidade de adquirirem resisténcia. Independentemente desse
mecanismo ocorrer naturalmente, o uso exacerbado desse medicamento

desfavorece a antibioticoterapia tornando as infec¢des intrataveis (BRITO, 2021)
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Nesse contexto o profissional farmacéutico podera auxiliar atuando no
combate a resisténcia bacteriana através da atencdo farmacéutica durante a
dispensacdo dos antimicrobianos. A orientacdo proporciona informacdes
fundamentais e a conscientizagcdo com intuito de reduzir a automedicacdo e 0 uso
irracional visando a promocdo da saude, garantindo a seguranca e eficacia nos
tratamentos e posteriormente reduzindo casos de resisténcia bacteriana aos

antibiéticos.

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

O trabalho desenvolvido fundamenta-se em reviséo do tipo descritiva com
objetivo de aprofundar o conhecimento cientifico relacionado ao tema,
proporcionando maior compreensao e tornando-o mais explicito. O referencial tedrico
foi retirado de livros e artigos cientificos publicados no ano de 2018 até 2022,
depositados na base de dados Nature, Pub Med, Scielo. As palavras-chave utilizadas
para a finalidade da busca séo: Antimicrobianos; tratamento; dispensacédo; analises

clinicas; farmacéutico hospitalar; resisténcia bacteriana.

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este trabalho é composto por cinco capitulos, sendo eles:

Primeiro capitulo a introducéo, onde é apresentado a contextualizacdo do
tema, exposicao do problema e hipéteses para soluciona-los, objetivos, justificativa e
metodologia deste trabalho, por fim a estrutura do mesmo.

Segundo capitulo apresenta mecanismo de ac¢do, fatores e mecanismos
bacterianos para desenvolvimento de resisténcia aos antibioticos.

Terceiro capitulo demonstra o papel do farmacéutico na promocédo do uso
racional de antibioticos no ambito hospitalar, laboratorial, dispensacao e na atencéo
farmacéutica.

Quarto capitulo cita novas terapias adotadas em resisténcias bacterianas
existentes.

Quinto capitulo é elaborado as consideracgdes finais da monografia.
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2 FATORES E MECANISMOS BACTERIANOS PARA DESENVOLVIMENTO DE
RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

Os antibidticos séo divididos em suas classes, sendo as principais e mais

utilizadas na clinica os B-lactamicos, tetraciclina, aminoglicosideos, macrolideos,

glicopeptideos , cloranfenicol, de origem natural e derivados semi-sintéticos. J& os de

origem sintética sdo as sulfonamidas, fluoroquinoloas e oxazolidinonas. Também

pode-se citar novos antibidticos, tais como: Ceftolozana + Tazobactam, Ceftazidima

+ Avibactam, Delafloxacin, Telavancina, Dalbavancina, Tedizolida, Oritavancina
(GUIMARAES, MOMESSO e PUPO, 2010; AQUINO e DA SILVA, 2018). As

indicagdes clinicas dessas classes sdo demonstrados na tabela 1:

Tabela 1: Indica¢@es clinicas dos antibiéticos

Classes de

antibioticos

Indicac¢fes clinicas

B-lactamicos

Penicilinas — pneumonias, faringites, epiglotites, sinusites, infec¢des
cutaneas.

Cefalosporinas — profilaxia de cirurgias, infec¢des de pele, partes
moles, trato urinario ndo complicadas.

Carbapenemicos — infec¢Bes abdominais, do sistema nervoso
central, infec¢Bes de pele e partes moles.

Monobactamicos — Bacteremias, infeccdes pélvicas, respiratorias,

intra-abdominais.

Macrolideos

InfecBes superficiais de pele, do trato respiratorio por estreptococos,

pneumonia por S. pneumoniae.

Aminoglicosideos

Septicemias, infec¢Bes do trato urinario, endocardites, infecgBes

respiratérias, meningites em recém-nascidos.

Glicopeptideos

Infegbes em proéteses, endocardites, alternativa aos alérgicos a [3-
lactdmicos, alternativa no tratamento de infec¢cfes por estafilococos

resistentes a oxacilina.

Tetraciclina

InfecgBes por clamidias, célera, actinomicose, alternativas infec¢des
causadas por Mycoplasma pneumoniae, N. gonorrhoeae, H. ducreyi,

Treponema pallidum.

Cloranfenicol

Salmonelose, meningite bacteriana, alternativa de infec¢cBes por

enterococos resistentes a vancomicina

Sulfonamidas

Infeccdes trato urindrio, uretrites, prostatites, sinusite, primeira

escolha da pneumonia por P. carinii.
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Quinolonas

Infeccdes do trato genito-urinario, trato gastrointestinal, trato

respiratdrio, partes moles.

Oxazolidinonas

Utilizada em infeccdes graves por patdgenos gram-positivos
multirresistentes, infec¢des por estafilococos resistentes a oxacilina

€ enterococos resistentes a vancomicina.

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Katzung & Trevor, 2014; Rang & Dale, 2016

Estes antibidticos existentes possuem mecanismos diferentes, como esta

representado na figura 1, desse modo € um fator importante na escolha do

medicamento de acordo com o diagnostico. Sao classificados em: Interferentes da

sintese da parede celular; da permeabilidade da membrana citoplasmatica; na sintese

proteica; sintese de DNA (acido Desoxirribonucleico), e inibidores da sintese de
acidos folico (NOGUEIRA et al., 2016).

Figura 1- Modo de agdo dos antibiéticos

PABA = Acido Paraamnobenzoio

DHF = Dilvcrofolato
THF = Tetrahidrofolato

DNA= Acido Desoxifribonucieco
RNAmM=Azico Ribonuckéico Mensagero
RNAt=Acido Ribonuckdsco Transportador
RNArsAcido Riboauciéico Ribosshmico

Fonte: MOTA et al, 2010
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As paredes celulares sao constituidas de peptideoglicano e para que este

componente tenha sua funcéo do controle osmético, barreira mecéanica e originar a

forma da bactéria, € necessario que haja estruturacdo de extensas cadeias do

mucopeptideo. Os medicamentos que atuam na sintese da parede celular vao agir

desestabilizando este componente por meios dos estagios da formacdo do
mucopeptideo, inibindo a estruturacdo (KATZUNG & TREVOR 2014). A cefalosporina
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€ uma classe pertencente a este tipo de mecanismo de acéo, e recentemente foi
aprovado medicamento intravenoso Cefiderocol, a primeira cefalosporina sideroforo,
que possui acdes contra infecgbes bacterianas gram-negativas graves para tratar
adultos, estabilidade contra todas as classes amber de beta-lactamases e elevada

atividade contra cepas multirresistentes (SYED, 2021).

Os interferentes da membrana citoplasmatica - responsavel pela
permeabilidade seletiva, selecionando as substancias que adentram ou saem da
bactéria - vao se ligar em componentes da mesma causando alteracbes e a
desestruturando, consequentemente compromete a permeabilidade perdendo
substancias importantes para o funcionamento e permitindo entrada de matérias
nocivas para a bactéria (NOGUEIRA et al., 2016). Um dos principais representantes
desta classe sdo as polimixinas que atuam como detergentes catidnicos retirando
moléculas de célcio e magnésio desestruturando a célula. Entretanto os
medicamentos desta classe tém aumentado o uso em ambito hospitalar e usado
constantemente na agricultura, estas praticas tém resultado em aumento de cepas
resistentes (VIEIRA, 2020).

A sintese proteica é uma das fungdes importantes nas células bacterianas,
0 processo de traducdo de mRNA envolve trés fases iniciacdo, elongacédo e
terminacdo. Os antibidticos que atuam na formacdo de proteinas podem agir de
formas diferentes, tais como: os aminoglicosideos vao originar proteina erradas
originadas de erros na traducdo da sintese proteica por meio de agregacédo de
aminoacidos inadequados das cadeias em elongagcdo; Os macrolideos,
oxazolidinonas atuam na subunidade 50S bloqueando o processo de iniciacdo ou
interferindo na elongacédo impedido a adesédo dos aminoacidos ao peptideo a serem
formados; As tetraciclinas atuam na subunidade 30S interferindo também no
processo de elongacdo, impedindo a adicdo de aminoacidos ao peptideo em
formacdo (FERNANDES, 2017).

Os antibitticos que atuam inibindo a sintese do acido félico vao bloquear
enzimas que estdo no processo de sintese desse componente - responsavel pela
formacado de acidos nucleicos, aminoacidos. A enzima di-hidropteroato sintetase ira
utilizar o acido para-aminobenzoico (PABA) e pirofosfato de diidropterina para formar

o acido diidrofélico e logo apds convertido em diidrofolato, a enzima diidrofolato
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redutase ira utilizar o diidrofolato ja formado para dar origem ao acido tetraidrofolico.
As sulfonamidas sdo responsaveis por inibir a enzima di-hidropteroato sintetase
enquanto as trimetoprimas pela enzima diidrofolato redutase, ambas sé&o utilizadas
em conjunto com objetivo de sinergismo para efeito do bloqueio da produgéo dos
acidos nucleicos (GOODMAN e GILMAN, 2005).

Os antibidticos que interferem na sintese de DNA vao atuar em duas
enzimas: topoisomerase |l (DNA-girase) que € relacionada com a condensacédo do
DNA da bactéria permitindo a replicacéo, e a topoisomerase IV que esta relacionada
com a abertura das fitas do DNA. Os medicamentos relacionados a estes
mecanismos séo da classe das quinolonas, elas se ligam na topoisomerase Il e IV
inibindo a funcdo consequentemente inibindo a replicacdo do DNA bacteriano
(FERNANDES, 2017).

As classes dos antimicrobianos ao passar do tempo foram criando
resisténcias, essas mesmas tém origens e mecanismos diferentes de ocorrerem. A
resisténcia natural ocorre por auséncia do receptor para o antibiético,
impermeabilidade a drogas — ir& impedir de alcancar o alvo para ter o efeito desejado
— producdo de enzimas que degradam o antibiético, como, por exemplo, as
betalactamases. J4 a resisténcia adquirida ocorre por mutacdes, alterando estruturas
impossibilitando de alcancar o alvo da acao, resultando na reducéo da sensibilidade
do medicamento. Exemplo de resisténcias, como mostra figura 2, seriam: alteracéo
da permeabilidade, a alteracao do sitio de acao, a alteracdo da estrutura quimica do

antibiético por mecanismos enzimaticos e a bomba de efluxo (RANG e DALE, 2016).

As bactérias gram-negativas possuem uma camada externa constituida de
fosfolipideos, lipoproteinas, proteinas e lipopolissacarideos (LPS), esses
componentes conferem maior seletividade para farmacos hidrossollveis, como, por
exemplo, os B-lactamicos, restando como alternativa as porinas para se adentrarem
a célula bacteriana. Para limitar o influxo destes medicamentos pode ocorrer
alteracdes da estrutura das porinas modificando numero, seletividade e tamanho das

mesmas, com finalidade de alterar a permeabilidade da célula (MORGADO, 2020).

As alteracdes no sitio de acdo € adquirido por mutagées cromossdémicas —
modificacdes que ocorrem eventualmente na sequéncia do material genético por

erros na cépia do material genético no processo de divisdo celular — pode-se citar as
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modificacdes das proteinas ligantes de penicilina (PBPs). As PBP sdo enzimas que
fazem parte da sintese da parede celular da bactéria, sdo nelas que os antibiéticos
B-lactamicos agem, porém quando ha alteracdes as transformando em PBP2a e
PBP2’ esses antibidticos passam a ter menor afinidade originando as resisténcias
(MACHADO et al., 2019).

A bomba de efluxo € uma proteina presente na membrana plasmatica
responsavel pelo bombeamento ativo dos antibidticos intracelular para o meio
extracelular para que as concentracdes intracelulares sejam ineficazes. Estas
bombas podem ser especificas como, bomba de efluxo para macrolideos, (-
lactamicos, fluorquinolonas, mas também h& as que sao transportadoras de multi-
farmacos possuindo capacidade de bombear vasta gama de antibibticos
(MORGADO, 2020).

Os mecanismos enzimaticos sdo os mais frequente sendo os B-lactamicos
sao os principais exemplos deste mecanismo. As 3-lactamases sao enzimas capazes
de hidrolisar a ligagdo amida do anel B-lactamico, fazendo com que o anel seja
destruido ndo conseguindo se ligar ao sitio de ligacédo para desencadear sua acao.
Estas enzimas séo classificadas pelo sistema de Ambler em 4 agrupamentos: Classe
A, Classe B, Classe C e Classe D. Existem outros tipos de inativagdo como 0s
aminoglicosideos, por meio das fosfotransferases, nucleotidiltransferases e
acetiltransferases, e também inativacéo do cloranfenicol através de acetiltransferases
(MACHADO et al., 2019).

Figura 2- Mecanismos de resisténcia
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Estas resisténcias sao favorecidas pelo uso excessivo de antibioticos,
apesar de ser um fator que ocorre naturalmente, esse uso abundante torna mais
susceptivel para esse processo se desenvolver rapidamente (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018).

Em relagao a resisténcia bacteriana:

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) fez um alerta para uma possivel
falta de novos antibiéticos, o que pode favorecer a disseminacao
de bactérias resistentes a medicamentos, responsaveis por dezenas de
milhares de 6bitos anualmente (NEVES, 2020).

Pesquisas feita pela OMS em 2015, demonstrou que a cada 1000
habitantes brasileiros por dia 22,75% faz consumo de antibiéticos. Dentre o numero
desses usuarios, as penicilinas foram as mais consumidas chegando a 53%, sendo
seguida por macrolideos, lincosamidas, estreptograminas. A ligagcdo entre a
resisténcia antimicrobiana e o uso de antibidticos estdo bem esclarecidas, a partir
disso a OMS apoiou a capacidade monitoramento do consumo antimicrobiano atraves
de workshops, treinamentos e suporte técnico (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018).
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3 PAPEL DO FARMACEUTICO NA PROMOCAO DO USO RACIONAL DE
ANTIBIOTICOS

A Resolucgédo do Conselho Federal de Farmécia 585/2013 dispde sobre as
atribuicdes clinicas do farmacéutico que podera ser aplicada em diversas &reas de
atuacao da profissdo, com o objetivo de auxiliar na farmacoterapia. A atuacdo do
farmacéutico na clinica estara voltada a ciéncia e pratica do uso racional de
medicamentos (URM) cuidando da saude individual e coletiva, com comunicacgéo e
educacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). O farmacéutico sera um dos Ultimos
profissionais a ter contato direto com o paciente, como esta descrito na Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) de 2004, o profissional devera realizar
acOes voltadas a promocao, protecdo e recuperacao da saulde, visando o URM para
garantir um tratamento necessario, seguro e eficaz (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2013).

O uso irracional dos antibiéticos se designa ao paciente que nao recebe as
informacdes devidas da utilizacdo, pela automedicacéo, indicacdes de pessoas nao
habilitadas. Com o uso descontrolado, a resisténcia tem dificultado o tratamento de
doencas causadas por microrganismos, e dessa forma torna-se uma causa
importante o uso racional afim de minimizar os riscos para populagdo. Meios para
solucionar seria o profissional farmacéutico, 0 mesmo tem capacitacdo e formacéao
para atuar nesse contexto fazendo promocéao, conscientizacéo e uso racionavel por
meio de boa assisténcia e orientacdo. O farmacéutico tem propriedade sobre os
antibiéticos, sabera orientar em relacdo aos horarios, duragdo do tratamento, se o
paciente devera estar em jejum, possiveis interacdes com medicamentos ou
alimentos, efeitos colaterais e orientar sobre os riscos do uso inadequado e do
abandono da medicacdo (SOUZA et al, 2021).

O farmacéutico também tem sua importancia ao realizar as analises nos
laboratérios para determinar o perfil de sensibilidade dos antimicrobiano. A selecéo
do agente antimicrobianos deve ser o mais adequado para realizagdo dos testes,
sendo uma escolha de especialistas de doenca infecciosas, farmacéutico, comités de
farmacia etc. O antibiograma sera uma prova de sensibilidade aos ATM em relacdo a
algumas bactérias, observando se houve crescimento deste microrganismo ao redor

dos discos de antibidticos que sao colocadas em placas onde sdo semeadas
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amostras de sangue, urina ou tecido contaminado. Apés realizacdo dos
procedimentos, ha a observacao e interpretacéo dos resultados das cepas sensiveis,
resistentes e intermediarias, para que haja melhor escolha do ATM (QUEISSADA et
al., 2019).

Para que tenha garantia de resultados auténticos, reais e sem
interferéncias, o farmacéutico tem-se a necessidade de cumprir o controle de
qualidade no laboratério clinico. Para que essa finalidade seja alcancada o
profissional farmacéutico tem papel fundamental nas fases pré-analitica, analitica e
pés-analitica reduzindo os erros laboratoriais realizando orientacdes, interpretacdes,
realizacOes e emissdes de laudos consequentemente garantindo resultados mais fieis
possiveis assegurando um diagndstico exato, escolha correta dos ATM para melhor
tratamento do paciente e auxiliando o servico de controle de infeccdo hospitalar
(SILVA, 2021; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Em relacdo ao controle dos antibiéticos no &ambito hospitalar, o
farmacéutico juntamente com outros profissionais de salude atua na comissédo de
controle de infecdo hospitalar (CCIH) que € uma comissao que tem intuito de realizar
um conjunto de acfes procurando reduzir a incidéncia e prevencdo das infecdes
hospitalares (IH) (DA SILVA et al., 2021)

Infeccdo Hospitalar € a infec¢do adquirida apés a admisséo do paciente na
unidade hospitalar e pode se manifestar durante a internag&o ou apds a alta.
Pela sua gravidade e aumento do tempo de interna¢éo do paciente, é causa
importante de morbidade e mortalidade, caracterizando-se como problema
de satde publica (NUCLEO MUNICIPAL DE CONTROLE DE INFECCAO
HOSPITALAR, 2022)

Essas IH sdo situacbes que podem ser controladas ou prevenidas por
acOes em conjunto com as equipes, sendo as atribuicdes do farmacéutico com essa
causa transmissao restrita de infec¢des, educacao e orientagdo para profissionais de
saude e pacientes, e também voltada para promoc¢ao do uso racional de antibidticos
(QUIRINO e MENDES, 2016).

Para a racionalidade dos antibiéticos no ambiente hospitalar € necessario
um consenso dos setores do hospital que fazem parte da CCIH. O farmacéutico ira
conectar a equipe da saude com o paciente para realizar suas acdes buscando uma
antibioticoterapia racional. Para que essas acdes tenham resultados positivos, de
acordo com Espindola, (2015): “Deve-se buscar uma maior eficacia aliada a menor

toxicidade, antes observando a indicacdo do agente causal da infeccdo e sua
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sensibilidade aos antimicrobianos (ATM)”. A indicacdo de ATM com duracfes
prolongadas, doses subterapéuticas, infecdes virais e indicacbes para febre com
procedéncia desconhecida sem diagnostico preciso, sao falhas que acontecem e
resultam surgimento de cepas microbianas resistentes (ESPINDOLA, 2015).

O programa do monitoramento desses antibioticos néao intervém nas
condutas dos médicos, porém impede que tenha uso indiscriminado e inapropriado
desses medicamentos, evitando graves resultados clinicos, epidemiologicos e
econdmicos. As responsabilidades e contribuicdes do farmacéutico nesse contexto
seriam: Contribuir para selecdo e uso dos antimicrobianos auxiliando na melhor
escolha para a terapia; constatar, notificar e quantificar as reacdes adversas,
interagcbes medicamentosas e tipos de infeccdes; ajustar o real consumo de
medicamento pelo calculo de dose diaria definida; fornecer bases da farmacocinética
e farmacodinamica do medicamento; padronizar produtos de limpeza (desinfetantes,
esterilizantes e antissépticos); controlar a dispensacao organizando em protocolo de
antimicrobianos que justifique a aplicagdo dos mesmos (CARNEIRO et al., 2019).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), contém o programa
de uso racional dos antimicrobianos em instituicbes de saude, no qual possui
intervencdes a fim de racionalizar a prescricdo, minimizando os efeitos colaterais e
resisténcia microbiana. O programa de Gerenciamento de Uso de Antimicrobiano,
tem-se perspectivas futuras de beneficios em relacdo uso racional de antibiéticos,
sendo necessario que tenha implantacées de medidas de prevencdo e controle de
infeccdo. Estratégias relatadas para que esse objetivo seja alcancado, seriam
também: educacéo continuada, protocolos clinicos, formularios de requisicéo, rotacao
e sugestdo de terapia sequencial de antimicrobianos, padronizacdo, praticas
restritivas, entre outros (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Além desse programa publicado pela ANVISA, tem-se a RDC n° 44, de 26
de outubro de 2010 e RDC n° 471 de fevereiro de 2021, que dispde o controle dos
antimicrobianos, uso sob prescricdo médica, isoladas ou em associacdo. Nestas
RDCs se expde um controle rigoroso ao se dispensar um antibiotico, onde sé poderao
ser dispensados por profissionais adequadamente habilitado, para que no ato da

dispensacao, o farmacéutico faca a orientagdo sobre o uso conveniente do mesmo,
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em relacdo a posologia, interacdes, armazenamento do ATM, entre outros
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Em adicdo da iniciativa da OMS, de monitorar o consumo dos antibiéticos
outras solugBes para esta problematica deverdo ser em conjunto, por parte da
populacdo, dos profissionais de saude e também pelos gestores da saude. A
populacao pode colaborar com a higiene das méos e dos alimentos, ndo fazer uso de
antibioticos sem indicacdo do profissional de saude, e quando houver a prescricéo
segui-la corretamente e ndo os reutilizar para outros fins. Os profissionais de saude
devem realizar culturas e testes bacterianos quando houver suspeita, prescrever e
dispensar os medicamentos apenas quando necessario, com posologia, duracao de
tratamentos corretos, realizando orientacdo adequada garantindo boa terapia. Ja por
parte dos gestores melhorar a vigilancia, estabelecer planos para combater a
resisténcia aos antibiéticos e campanhas promovendo o0 uso correto destes
medicamentos e informando sobre o resultado que a resisténcia pode causar na
populacdo (TOKARNIA, 2019).
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4 NOVAS TERAPIAS ADOTADAS EM RESISTENCIAS BACTERIANAS
EXISTENTES.

O cenario atual consiste no aumento da resisténcia microbiana, sendo um
dos principais problemas de saude frequente nas unidades de terapia intensiva
(UTIs). A induastria farmacéutica tem disponibilizado poucos recursos para
desenvolvimento de novos antimicrobianos devido a rapida emergéncia das
resisténcias. Nesse sentido, em futuro proximo podera faltar tratamento pelo fato de
haver um crescente nimero de bactérias resistentes e decrescente niumero de
descobertas de antimicrobianos (RODRIGUES et al., 2018).

Em um relatério global emitido pela World Health Organization (WHO)
demonstra os microrganismos mais relevantes em relacdo a resisténcia a antibioticos.
Dentre eles estdo: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp., Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae.
Os antibidticos que essas possuem resisténcias sdo: cefalosporinas de terceira
geracao, fluoroquinolonas, carbapenémicos, meticilina, penicilina, etc. A Food and
Drug Administration (FDA) — que tem objetivo de ter controle dos alimentos e
medicamentos — registrou entre 2013 a 2017 novos antimicrobianos que foram:
Telavancina, Dalbavancina, Tedizolida, Oritavancina, Ceftolozana + Tazobactam,
Ceftazidima + Avibactam, Bezlotoxumab e Delafloxacin (DA SILVA e AQUINO, 2018).

Ao se entender como funciona o mecanismo que a bactéria cria a
resisténcia aos antibioticos, pode-se desenvolver estratégias para impedir a evolucéo
dessas resisténcias, ajudando a combater este problema de saude publica. Ao
assimilar forma abrangente a evolugcdo molecular da resisténcia da trimetoprima
(TMP) que age na enzima Dihidrofolato redutase inibindo a mesma e impedindo a
producado nucleotideos e aminoacidos, que sdo essenciais para desenvolvimento da
bactéria, a resisténcia adquirida pela bactéria, reduz a afinidade da TMP com a

enzima por meio de mutagdes (MANNA et al., 2021).

Um estudo realizado utilizando a Escherichia coli, bactéria gram negativa,
geralmente causa infec¢des do trato urinario, sendo tratada com TMP, porém um
tratamento limitado devido a rapida aquisicao da resisténcia bacteriana. Este estudo

mostra que um derivado da trimetoprima especifico para L28R - uma das mutacdes
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da DHFR mais observadas - pode impedir a evolucdo da resisténcia a antibioticos,
bloqueando varios sentidos genéticos. Neste estudo citado acima foi analisado e
identificado uma molécula - 4'-desmetiltrimetoprim (4'-DTMP) que quanto a outras
mutacdes a atividades eram compativeis com a TPM. Entretanto demonstrou
atividade antimicrobiana 30-90 maior contra E. coli isogénica — L28R do que a
molécula nativa de TMP (MANNA et al., 2021).

Com o surgimento e dispersao da resisténcia bacteriana, os antibiéticos
vém se tornando recurso cada vez menor, principalmente para as infec¢cdes graves
causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ou enterococos
resistentes a medicamentos. A Staphylococcus aureus é uma das mais preocupantes,
sendo responsaveis de 50 a 87% das Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS). A vancomicina é um glicopeptideo sendo um dos ultimos recursos para
tratamento dessas infec¢des, porém com o surgimento da resisténcia também a
vancomicina vem reduzindo ainda mais a terapia. Com isso faz-se necessario
aprimorar a farmacodinamica e farmacocinética para otimizar a efetividade do
tratamento da resisténcia a meticilina. Recentemente foi descoberto que este
antibiético assim como outros glicopeptideos sera potencializado pelo zinco contra. A
co-administracao do sulfato de zinco em concentragcdes nao toxicas aumentou de 4 a
8 vezes a concentracao inibitéria minima na vulnerabilidade a vancomicina (ZARKAN

et al.,, 2017, FERNANDES, PESTANA e DE SOUZA, 2021).

O potencial da vancomicina é tempo dependente, depende do tempo de
exposicdo para maior potencial bactericida, outro método em estudou foi a infusao
continua, que consiste na administracdo da primeira dose durante 60 minutos

seguindo por doses ajustadas deste medicamento.

A infusdo continua de vancomicina resulta em maior taxa de alcance do alvo
terapéutico, menor variagdo entre pacientes, atinge mais rapidamente
concentragdes plasmaticas requeridas, otimizar a farmacodinamica, ha
menor necessidade de ajustes de dose e permanece maior percentagem do
tempo em niveis terapéuticos em 24 horas (CASAGRANDE et al., 2022).

Esse esquema potencializa o tratamento contra essas infec¢des e diminui as reagdes
adversas do mesmo quando comparado a método intermitente (CASAGRANDE et
al., 2022).
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Além desses métodos citados acima, existe 0s novos compostos que sao
utilizados para combater auxiliar nessas resisténcias. A dalbavancina apresentou
atividades contra cepas de bactérias como streptococcus pyogenes, MRSA, ao
contrario da vancomicina, esta pode ser utilizadas por via oral e possui amplo
espectro. A tedizolida também €é um composto que tem atividade contra
microrganismos resistentes dos géneros Streptococcus, Enterococcusm
Staphylococcus e também a MRSA, este possui as formas farmacéuticas
intravenosas e orais proporcionando melhor ades&o. Outro composto citado neste
capitulo é a Oritavancina que possui estrutura similar & vancomicina, porém possui
um grupamento que melhora a interacdo com os peptideos da bactéria presentes em
algumas cepas resistentes a vancomicina. Assim como estes citados anteriormente
existe substancias que sao utilizadas como alternativas para auxiliar nas resisténcias
existentes, porém ainda assim a resisténcia bacteriana € uma ameaca a saude
publica e necessita que medidas sejam desenvolvidas e implantadas para que esse
cenario seja revertido (DA SILVA e AQUINO, 2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Levando em consideracdo que a resisténcia bacteriana ja € um processo
natural da bactéria, o uso descontrolado e indiscriminado favorece ainda mais para o
surgimento da mesma. Os principais fatores estao na prescricao inadequada, na falta
de orientagdo, no uso incorreto ou até mesmo sem indicacdo do mesmo, ficando
assim mais susceptiveis a adquirirem mutacbes que inviabilizam o uso dos
antibidticos. Esses acontecimentos tornam o tratamento dificil, aumentando o nimero
de mortalidade pelo fato de existirem bactérias multirresistentes sem tratamento para

as mesmas.

As hipoteses foram confirmadas de que o uso irracional, prescri¢des,
posologias, doses inadequadas favorecem as bactérias a criarem mecanismos de
resisténcia, como, por exemplo, mutacdes inativando enzimas, alterando as
moléculas alvo, fazendo que os antibidticos percam a sua eficacia. Para que a
populacdo regrida esse cenario o farmacéutico tem papel fundamental em diversas
areas de atuacao: realizando orientacdes na dispensacéao, participando no controle
da infeccdo do hospital no ambito hospitalar, controle microbiolégico de cepas

sensiveis ou resistentes nas analises clinicas.

Ainda se faz necessario novos estudos juntamente com acdes preventivas
e corretivas da parte dos profissionais, governo e populagdo. Nos ultimos anos os
investimentos e descobertas de novos medicamentos antimicrobianos vem reduzindo
pelo fato da resisténcia se instalar rapidamente. Porém continuar em ritmo acelerado
da disseminacéo de bactérias resistentes e ndo houver descoberta de sustancias que
contenha, o cenario sera ainda mais desfavoravel, onde se tera maior numero de

mortalidade retrocedendo para uma nova “Era das trevas”.
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