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RESUMO

O profissional farmacéutico tem papel fundamental na promocéo da saude

e na garantia do uso correto dos farmacos antimicrobianos. Cerca de 50% das
prescricbes meédicas séo feitas de forma incongruente. As prescri¢cdes exacerbadas
de antibiéticos por médicos e 0 uso por incumbéncia sem a orientagcdo de um
profissional capacitado pode acarretar efeitos adversos mais severos, diminuicdo das
opcOes terapéuticas aumento da mortalidade e elevacdo nos custos para o
tratamento.
A escolha racional do antibiotico € um processo complexo, exige diagndstico clinico
laboratorial e conhecimento farmacolégico dos agentes infecciosos e dos antibioticos
prescritos. Compreender os mecanismos envolvidos na resisténcia bacteriana é
fundamental para o uso corretos dos antibiéticos na pratica clinica e para o
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. Diante do exposto a importancia
do trabalho farmacéutico de forma a amenizar este problema, por meio de
intervencdes a favor da conscientizacdo, para assegurar o paciente de riscos quanto
ao uso de medicamentos antibiéticos e as possiveis consequéncias de seu uso
erroneo.

A pesquisa desenvolvida no presente trabalho fundamenta-se em revisao
bibliografica embasando-se em livros e artigos, visando proporcionar maior
compreensao sobre o tema abordado. O referencial tedrico foi retirado de artigos
cientificos depositados na base de dados Google Académico, Pub Med, Scielo e em
livros relacionados ao tema, pertencentes ao acervo do Centro Universitario Atenas —
Paracatu, Minas Gerais.

Palavras-chave: Resisténcia Bacteriana a Antibidticos. Antibioticos.

Atengao Farmacéutica.



ABSTRACT

The pharmaceutical professional has a fundamental role in promoting health

and ensuring the correct use of antimicrobial drugs. About 50% of medical
prescriptions are made incongruously. Exacerbated prescriptions of antibiotics by
doctors and the use by commission without the guidance of a trained professional can
lead to more severe adverse effects, decreased therapeutic options, increased
mortality and increased costs for treatment.
The rational choice of the antibiotic is a complex process, requiring clinical laboratory
diagnosis and pharmacological knowledge of the infectious agents and antibiotics
prescribed. Understanding the mechanisms involved in bacterial resistance is essential
for the correct use of antibiotics in clinical practice and for the development of new
antimicrobial agents. Given the above, the importance of pharmaceutical work in order
to alleviate this problem, through interventions in favor of awareness, to assure the
patient of risks regarding the use of antibiotic drugs and the possible consequences of
their misuse.

The research developed in the present work is based on a bibliographic
review based on books and articles, aiming to provide greater understanding on the
topic addressed. The theoretical framework was taken from scientific articles deposited
in the Google Scholar database, Pub Med, Scielo and in books related to the theme,

belonging to the collection of the Centro Universitario Atenas - Paracatu, Minas Gerais.

Keywords: Bacterial Resistance to Antibiotics. Antibiotics. Pharmaceutical

attention.
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1 INTRODUCAO

Na Grécia Antiga era comum a utilizacdo de vinho, sais inorganicos e mirra
para tratar algumas infeccdes, porém as pessoas ndo tinham conhecimento dos
microrganismos que causavam as infec¢des. O cientista holandés Antonie van
Leeuwenhoek, na segunda metade do século XVII, descobriu 0os microrganismos
causadores das infecBes. Este cientista foi um grande pioneiro da é&rea da
microbiologia, pois identificou protozoarios e bactérias (FIORAVANTI, 2012).

Porém, somente apds dois séculos estes microrganismos foram
associados a doencas. Louis Pasteur foi quem deu continuidade aos estudos e
desenvolveu as vacinas. Paul Ehrlich defendia que, um composto quimico interferia
no desenvolvimento de microrganismos opostos, a concentragdes toleradas pelo
hospedeiro, sendo o agente quimico a “bala magica” que iria eliminar o microrganismo
invasor sem afetar o hospedeiro. Em vista disso, propés o conceito de quimioterapia
(CAVALCANTE, 2017).

O primeiro farmaco de acéo inibidora a propagacao de bactérias teve sua
descoberta por acaso, quando Alexander Fleming em 1928 observou a acao do fungo
Penicillium notatum diante de culturas de bactérias. Ao observar que onde havia
fungo, as bactérias ndo se proliferavam, foi suficiente para indicar a presenca de
substéancias bactericidas. Este achado o instigou a escrever alguns artigos a respeito
do estudo, porém, quem deu continuidade ao estudo foi Ernest Chain, bioquimico da
Universidade de Oxford, onde finalmente a penicilina se tornou um dos medicamentos
mais utilizados, inclusive usada para salvar milhdes de vidas na Segunda Guerra
Mundial (FIORAVANTI, 2012).

O profissional farmacéutico tem papel fundamental na promocéo da saude
e na garantia do uso correto dos farmacos antimicrobianos, sua principal fungéo
consiste no conjunto de acdes que assegurem a assisténcia terapéutica, do inicio ao
fim, a promocdo, a protecéo e a recuperacao da saude nos estabelecimentos publicos
e privados, tendo o medicamento como insumo essencial e visando a sua facilidade
de acesso e uso correto (CRF-SP, 2016).

De acordo com o Hélio Bacha, médico infectologista, grande parte do uso
do antibidtico € desnecessaria. Podem acontecer por parte da populacéo a falta de

conhecimento, onde muitos acreditam que antimicrobianos séo eficazes para qualquer
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que seja a infeccdo, Bacha é consultor técnico da Sociedade Brasileira de Infectologia
no Conselho Cientifico da Associacdo Médica Brasileira (AGENCIA BRASIL, 2019).
O uso adequado de antibiéticos requer a atuacao da populacdo em geral,
da industria farmacéutica e dos profissionais de saude. A Organizacdo Mundial da
Saude prevé uma era pos antibiotica, caso ndo seja interrompido o uso indiscriminado
de antibidticos. O uso inadequado desses farmacos predispbe as bactérias a se
alterarem tornando os medicamentos ineficazes para combaté-las. Dados estimados
pela OMS indica que 700 mil pessoas morram por ano acometidas por doencas
relacionadas a resisténcia e alerta que o numero de mortes pode chegar a 10 milhdes,

a cada ano, até 2050, caso o cenario se mantenha (OMS, 2021).

1.1 PROBLEMA

Quais fatores estdo associados ao uso irracional de antibiéticos e qual o
papel do profissional farmacéutico nesse contexto?

1.2HIPOTESES DE ESTUDO

a) Acredita-se que o profissional farmacéutico tem papel importante na
disseminacdo de informacBes para a populacdo, orientando e explicando todo o
necessario sobre antibiéticos e alertando sobre os riscos do uso inadequado,

direcionando o uso racional deles;

b) Supbe-se que fatores culturais, sociais, econdmicos e politicos podem

influenciar nas prescricées e no uso de medicamentos, entre eles, os antibiéticos;

C) Entende-se que a escolha racional do antibidtico € um processo complexo,
exige diagnostico clinico laboratorial e conhecimento farmacologico dos agentes

infecciosos e dos antibibticos prescritos;

d) Acredita-se que compreender os mecanismos envolvidos na resisténcia
bacteriana é fundamental para o uso corretos dos antibiéticos na pratica clinica e para

o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os fatores associados ao uso indiscriminado de antibitticos e

elucidar a importancia da intervencéo farmacéutica na antibioticoterapia.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) explanar sobre o modo de acao, classificacdo e indicagbes terapéuticas dos
medicamentos antibioticos;

b) investigar os fatores associados ao uso irracional de antibidticos e suas
consequéncias;

c) descrever o papel do farmacéutico enquanto promotor do uso racional de

medicamentos antibioticos.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Sabe-se da importancia que tiveram os antibiéticos para queda nos indices
de mortalidade de doencas no passado, qguando Alexander Fleming desenvolveu por
acaso a penicilina, foi possivel tratar doencas que antes eram fatais, porém,
atualmente tem-se visto uma crise diante da resisténcia bacteriana pelo uso excessivo
de antibiéticos. Levando a insuficiéncia de farmacos para combater bactérias tdo
desenvolvidas biologicamente, dessa forma, a considerar uma tendéncia a viver a “era
pés-antibidtica” (MENEZES et al.,2020).

Segundo Bauermann (2015), cerca de 50% das prescricbes médicas sdo
feitas de forma incongruente. Procuram-se meios para inibir o uso inapropriado de
farmacos antibiéticos, ao passo que, as prescricdes exacerbadas de antibioticos por
médicos e 0 uso por incumbéncia sem a orientacdo de um profissional capacitado
pode acarretar efeitos adversos mais severos, diminuicdo das opcoes terapéuticas
aumento da mortalidade e elevacdo nos custos para o tratamento (SILVA et al., 2020).

Diante do exposto a importancia do trabalho farmacéutico de forma a
amenizar este problema, por meio de intervencgdes a favor da conscientizagéo, para

assegurar o paciente de riscos quanto ao uso de medicamentos antibidticos e as
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possiveis consequéncias de seu uso errdneo. Portanto, leva-se em conta a
compreensao detalhada dentre os mecanismos de acéo dos antibioticos e as vias de
resisténcia bacteriana nociva a saude humana, de tal forma a melhorar o
comportamento clinico, diminuindo a propagacdo de possiveis bactérias
multirresistentes (OLIVEIRA, 2019).

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

A pesquisa desenvolvida no presente trabalho fundamenta-se em revisao
bibliografica do tipo descritiva e explicativa, visto que assume como proposito
identificar fatores que determinam ou contribuem para ocorréncia de fendmenos
especificos. Embasando-se em livros e artigos, visa proporcionar maior compreensao
sobre o tema abordado com o intuito de torna-lo mais explicito.

O referencial tedrico foi retirado de artigos cientificos depositados na base
de dados Google Académico, Pub Med, Scielo e em livros relacionados ao tema,
pertencentes ao acervo do Centro Universitario Atenas — Paracatu, Minas Gerais. As
palavras-chave utilizadas para a finalidade da busca séo: (Uso indiscriminado —
Antibiéticos — Resisténcia Bacteriana — Orientacdo Farmacéutica).

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

No primeiro capitulo foi apresentada a introducdo com a contextualizacédo
do estudo, formulacéo do problema de pesquisa, as hipéteses do estudo, 0s objetivos
gerais e especificos, as justificativas, a metodologia do estudo e a defini¢cao estrutural
da monografia.

No segundo capitulo foi possivel explanar sobre o histérico dos
antimicrobianos, o modo de acao, classificacdo e indicacbes terapéuticas dos
medicamentos antibioticos;

No terceiro capitulo pode-se investigar os fatores associados ao uso
excessivo de antibidticos e suas consequéncias;

No quarto capitulo foi descrito o papel do farmacéutico enquanto promotor
do uso racional de medicamentos antibioticos.

O quinto e ultimo capitulo foi apresentado as consideragdes finais.
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2 MODO DE ACAO, CLASSIFICACAO E INDICACOES TERAPEUTICAS DOS
MEDICAMENTOS ANTIBIOTICOS

Existem diferentes classes de medicamentos antibidticos para tratar
doencas infecciosas (COSTA, 2017). Estes farmacos podem apresentar atividade
bactericida como € o caso das penicilinas, que inibem a sintese de parede celular
diminuindo a quantidade de bactérias no meio, ou bacteriostatica, como € o caso das
sulfonamidas que inibem o metabolismo celular e impedem o crescimento e
proliferacdo das coldnias de bactérias (FERNANDES, 2017).

Ao decorrer do tempo, a penicilina tornou-se produto de alta producao
industrial, causando transformacdes na dimensao e organizacédo interna da industria
farmacéutica. Os cédmputos da terapéutica através da Penicilina e posteriormente
outros antibioticos, permitiram tratamentos ambulatoriais que antes precisaria de
internamento de longos periodos; como consequéncia, ap0s a introducdo dos
antibioticos no mercado, houve uma preocupacao quanto a resisténcia bacteriana que
a antibioterapia desenfreada poderia causar (BELL, 2014).

Apesar da penicilina ter salvo milhdes e obtido resultados satisfatérios,
apresentava espectro de acdo moderado, sendo ineficaz contra outros tipos de
infeccdo bacteriana, sendo necessario o desenvolvimento de farmacos melhores

(GARCIA, 2019).
Figura 1 - Representagdo da estrutura quimica da Benzilpenicilina.

anl

Fonte: LOURENCO, 2017.

T e

Antes do uso da penicilina o Salvarsan, foi o primeiro agente antibacteriano
eficaz para sifilis, descoberto por Paul Ehrlich que entrou no mercado em 1910.
Permaneceu como a medicacdo mais frequentemente prescrita, juntamente com sua

versdao melhorada, menos toxica, o Neosalvarsan, até que fosse substituido pela
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penicilina G (benzilpenicilina) que foi colocada em mercado em 1940. Na sequéncia
obteve a producéo de penicilina em larga escala (FERNANDES, 2017).

Figura 2 - Representacdo da estrutura quimica do Prontosil.
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Fonte: LOURENCO, 2017.

Gerhard Domagk (1895-1964) foi o precursor na formulacdo da primeira
substancia com propriedades antimicrobianas e com aplicabilidade terapéutica, o
Prontosil, observado na figura 2. Foi o primeiro farmaco antimicrobiano, da classe das
sulfamidas, que mudou totalmente o modo de encarar doencgas infecciosas. O
desenvolvimento da penicilina abriu caminho para a formulacdo de novos antibioticos,
como foi 0 caso da benzilpenicilina, que estimulou novos investimentos aos estudos
cientificos, alcancando a cura de patologias que antes ndo havia tratamento eficaz,
refletindo significativamente nos indices de mortalidade (EGITO, 2018).

As principais classes de antimicrobianos inibem cinco alvos principais, que
incluem: a sintese de parede celular, a sintese proteica, sintese de acido nucleico
(DNA e RNA), metabolismo do &acido folico e alteragcbes da permeabilidade da
membrana celular (NOGUEIRA, et al, 2016).
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Figura 3 - Mecanismos de acéo dos principais antimicrobianos.
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Fonte: NOGUEIRA, et al. 2016.

Exemplo comum de farmacos inibidores da sintese de parede celular
estdo os betalactamicos, que sao utilizados no tratamento terapéutico de infeccées
bacterianas, como penicilinas, cefalosporinas carbapenémicos, monobactamicos que
possuem em comum no seu ndcleo estrutural, o anel B-lactamico, o qual apresenta
atividade bactericida. O mecanismo de acdo dessa classe consiste na inibicdo da
formacao de ligacéo cruzada entre cadeias de peptideoglicano, impedindo a formacé&o
correta da parede celular bacteriana; possuem amplo espectro antibacteriano, eficacia
clinica e seguranca; a caracteristica principal dessa classe é que possuem um
elemento estrutural farmacoférico em comum, o anel betalactamico (GIMARAES,
2010).

Os inibidores da sintese proteica atuam sobre os ribossomos bacterianos

0 ribossomo consiste de duas subunidades 50S e 30S. Essa classe farmacos tem



17

como representantes 0s aminoglicosideos, tetraciclinas, anfenicois, macrolideos,
lincosaminas e oxazolinidonas. Promovem o aumento da permeabilidade e a liberacao
dos componentes celulares, levando a morte celular bacteriana, através da ligacao do
farmaco a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo a sintese de
proteinas; sdo ativos a bacilos Gram negativos como P. aeruginosa, sdo usados em
infeccdes respiratdrias, otites, tonsilites e faringites (NOGUEIRA, et al, 2016).

Os Antibacterianos que interferem na sintese de DNA interferem na
replicacdo dos filamentos do DNA bacteriano. As Quinolonas e as fluoquinolonas
representam esta classe, interferem na sintese dos &cidos nucleicos, ao inibirem as
enzimas DNA-girase e a Topoisomerase 1V bacterianas (GUIMARAES, 2010).

As Sulfonamidas constituem a classe dos antimicrobianos que atuam
inibindo a sintese de folato, impedindo a sintese de acido di-hidrofélico. Essa classe
atua como analogos do PABA, competindo com a enzima di-hidropteroatosintetase,
atuando como bacteriostaticos. Ja a Trimetoprima atua inibindo a
dihidrofolatoredutase bacteriana, enzima que catalisa a conversdo do acido di-
hidrofélico em acido tetrahidrofélico, atuando também como um medicamento
bacteriostatico (NOGUEIRA, et al, 2016).

Muitas bactérias que antes eram suscetiveis aos antibiéticos, deixaram de
responder a esses mesmos medicamentos. A este problema, tém sido apontados
diversos fatores que levam a prescricdo inadequada de antibiéticos. Podendo
destacar: a incerteza no diagndstico, a sobrecarga de consultas por dia, pressédo por
parte do paciente para a obtencdo de um diagnéstico rapido. Grande parte dos
profissionais que prescrevem equivocadamente, ndo orienta o paciente para que se
tenha a adesdo correta ao tratamento, costumam utilizar o antimicrobiano por um
tempo maior que o necessario aumentando o risco de interaces medicamentosas.
Além disso, a forma como o paciente encara o tratamento, ndo levando em
consideracao as recomendac0des do profissional, onde o paciente reutiliza antibiéticos
de tratamentos anteriores ou obtidos facilmente em farmacias sem prescri¢cao; isso
implica em um tratamento ineficaz (GARCIA, 2019).

Com isso, a administracéo determinada pelo paciente, sem antes ter uma
avaliacdo de responsabilidade médica, € caracterizada pela automedicacao.
Baseando-se em informacdes populares, crengas ou prescricbes antigas,
prescrevendo a medicagdo e a forma como ira utiliza-la, de forma a descumprir a

prescricdo de um profissional, prolongando ou interrompendo de forma errbnea a
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posologia descrita pelo médico. Tornando-se prejudicial & saude do paciente.
Considerando estes diversos fatores, é pertinente evidenciar a automedica¢cdo como
fator de desenvolvimento de resisténcia bacteriana a antibioticos, sendo assim um
problema de saude publica a nivel global (MORAES, 2016).

No Brasil, existem o numero elevado de registros de intoxicacdes por
medicamentos (DOMINGUES, 2017). Os fatores que podem influenciar a
automedicacao incluem a falta de acesso aos meios de saude, propagandas de
medicamentos MIP’s (Medicamentos Isentos de Prescricdo) dando ideia ao paciente
gue medicamento pode ser tomado indiscriminadamente e que se deve procurar um
médico somente caso persistirem 0s sintomas, agravando mais a situagdo por
desconhecer os riscos que o0s medicamentos antimicrobianos podem trazer
(CORREA, 2019).

Dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foram
publicados em 1996 a portaria n° 54 (18 de abril de 1996) recomendacdes elaboradas
pelo GEMA (Grupo Técnico de Estudos sobre Medicamentos Antibidticos) priorizando
as associacdes de medicamentos antibidticos, as bulas dos medicamentos, a
resisténcia bacteriana aos antibidticos e a lista essencial de antibioticos. Pode-se
observar consideragdes sobre 0 uso de antimicrobianos na portaria n°® 2616 de 12 de
maio de 1998 que regulamenta a criagdo do Programa de controle de Infeccao
Hospitalar e define as atribuicbes das Comissfes de controle de Infeccao Hospitalar
(CCIH).

O fendmeno da resisténcia € resposta da evolucdo dos microrganismos
diante dos farmacos. Logo esses medicamentos cairdo em desuso devido a sua
ineficacia. Fazendo-se necessarios novos farmacos, com mecanismos capazes de
diminuir a propagacéao de bactérias multirresistentes (COSTA 2016).

Um fator relevante apontado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é
que 50% das prescricbes de medicamentos em todo o mundo sdo inapropriadas,
justificando o monitoramento do uso de antimicrobianos, desde a compra até o
resultado da terapéutica. Conforme a OMS, os fatores que coibem os médicos a
efetuar uma prescricdo de antimicrobianos errénea, se da pela pouca disponibilidade
de exames diagnosticos, a falta de atualizagcédo e conhecimentos de novos farmacos,
davida diagnostica entre as infecgdes bactérias e virais, pouca disponibilidade e a

ideia que o tratamento com um antimicrobiano de amplo espectro apresenta mais
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efetividade, favorecendo o desenvolvimento de bactérias resistentes e falha na terapia
(AGENCIA BRASIL, 2020).

Alguns fatores contribuem para o alto indice do uso de antimicrobianos, que
incluem o alto numero de farmacias e drogarias, em torno de 82 mil estabelecimentos,
0 que dificulta o controle pelos 6rgdos onde abre uma brecha para a venda de
antibiéticos sem receita; davidas quanto ao diagnéstico entre infec¢Bes virais ou
bacterianas, e ainda a indicacdo de dosagem e tempo de tratamento errados,
colocando em risco a saude do paciente aumentando o risco de resisténcia
bacteriana; e a falta de orientacdo a populacdo quanto ao uso racional de
medicamentos antibidticos (LIMA, 2017).

A falta de legalidade e de dados na prescricdo médica podem prejudicar a
dispensacdo e administracdo seguras, assim como podem gerar gastos
desnecessarios, ocasionando atrasos na assisténcia médica e a adesdo ao
tratamento (SANTOS, 2019). Segundo o Superior Tribunal de Justica (STJ, 2021), a
punicao ao profissional médico em decorréncia da prescricdo errada inicia-se com a
verificacdo do fato pelo Conselho Regional de Medicina competente.

Segundo Batista (2013), o antibiético mais contingente seria com acao
rapida, espectro de acéo curto, com baixo nivel de toxicidade e ampla seguranc¢a na
administracdo, sendo de alvo seletivo, poucas reacfes adversas, que seja barato e
gue ndo induza a resisténcia. Porém, sdo -caracteristicas dificeis de serem
alcancadas, devido ndo haver linearidade na relacdo entre antibiotico e bactéria
(LOUREIRO, 2016).

Diante do cenario atual e das consequéncias que envolvem o mau uso dos
antimicrobianos, a resisténcia bacteriana implica na falta de medicamentos para tratar
infeccbes mais graves, daqui a alguns anos, visto que, o farmacéutico tem papel
fundamental como promotor da educacdo em saude, da conscientizacdo da

populacdo em geral sobre o uso correto dos antimicrobianos.
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3 FATORES ASSOCIADOS AO USO IRRACIONAL DE ANTIBIOTICOS E SUAS
CONSEQUENCIAS

A resisténcia bacteriana € considerada pela OMS um problema mundial,
como consequéncia do crescimento da resisténcia, S4o 0s gastos com tratamento e
internag&o, o aumento da mortalidade causada por infec¢des bacterianas hospitalares
resistentes. Para reduzi-la tem-se implementado normas destinadas a coibir a venda
de antimicrobianos sem prescricdo e o cumprimento restrito das medidas de
prevencao das possiveis causas da automedicacao pela populacdo brasileira, esta o
dificil acesso a consultas médicas, que acontece por defasagem dos servicos de
saude, pelo baixo poder aquisitivo e pela facilidade de obter medicamentos sem a

necessidade de apresentar prescricao.

Figura 4 — Representagéo dos Principais Mecanismos de Resisténcia Bacteriana.
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Fonte: RANG & DALE, 2016.

As bactérias utilizam estratégias para evitar a acdo dos farmacos
antimicrobianos, inativando-os para que sua propagagdo no organismo tenha
continuidade. Elas usam varios mecanismos de defesa como resposta a acao destes
farmacos, de forma a alterar seu material genético (DNA) através da inducdo de
mutacdo no DNA original, ou ainda, por introducdo de uma parte de DNA
desconhecido, que pode ser adquirido diante de transformacéo, resultando em trocas

de DNA cromossdmico entre espécies, passado de uma bactéria a outra, de forma a
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obter um DNA recombinante. Os principais mecanismos de resisténcia, observados
na figura 4, incluem a alteracdo de permeabilidade, alteracdo do sitio de acdo do
antimicrobiano, bomba de efluxo e 0 mecanismo enziméatico (ANVISA, 2020).

A estrutura celular de uma bactéria consiste em uma parede celular
complexa que protege a membrana plasmatica, impedindo a ruptura das células
bacterianas. Pode-se classificar as bactérias em duas classes, as gram-positivas que
contém uma parede celular espessa de peptideoglicano; e as gram-negativas, que
possuem esta camada mais fina, onde encontram-se porinas, estruturas que
controlam a entrada de substancias, protegendo-a de moléculas toxicas. Existe
também, o sistema bomba de efluxo que exporta substancias indesejadas para o0 meio
extracelular, através do transporte ativo. Os fatores que predispde a resisténcia
bacteriana aos antibioticos sdo: a mudanca de permeabilidade da membrana
plasmética, que impede a entrada do farmaco na célula, caracterizado como o
mecanismo de fluxo ativo; podem adquirir capacidade de inativar ou destruir o
medicamento; como também pode ocorrer a mutacdo génica no alvo do
antimicrobiano (LIMA, 2017).

Figura 5 - Mecanismo de alteracéo da permeabilidade.

Fonte: RANG & DALE, 2016.

7

A alteracdo de permeabilidade € uma estratégia na aquisicdo de
resisténcia, onde a bactéria Gram-negativa - que possui uma camada de
polissacarideos menos espessa - altera a porina (que permite a passagem e a
conexdo de canais especificos) da membrana celular externa de Pseudomonas
aeruginosa, pela qual o imipenem geralmente se difunde, podendo excluir o
antimicrobiano de seu alvo, tornando P. aeruginosa resistente ao imipenem, o que
torna responsavel pela resisténcia intrinseca dos bacilos gram-negativos a penicilina,
eritromicina, vancomicina, trimetropim e clindamicina; como pode-se observar na
figura 5 (RANG, et al, 2016).
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Figura 6 - Mecanismo de alteracdo do alvo de agéo.

Fonte: RANG & DALE, 2016.

Outro mecanismo de resisténcia consiste na alteracdo do sitio de acao do
farmaco, de modo a impedir a ocorréncia do efeito inibitério ou bactericida do farmaco,
a bactéria adquire um gene que substitui o alvo original, tornando-se menos vulneravel
ao farmaco, de forma a néo obter efeito bactericida ou inibitorio; constituindo um dos
mais importantes mecanismos de resisténcia; como observa-se na figura 6 (ANVISA,

2020).
Figura 7 - Mecanismo bomba de e-fluxo.

Fonte: RANG & DALE, 2016.

O mecanismo de resisténcia através do bombeamento ativo de
antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular produz resisténcia as
tetraciclinas por Escherichia coli, vé-se na figura 7, este mecanismo tem como
principal funcdo exportar substancias indesejadas, por meio de transporte ativo, para
0 meio extracelular. Para que ocorra a acdo do medicamento, sua acao abrange
outros meios, além da parede celular, como a inibicdo da sintese proteica
(LIMA,2017).
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Figura 8 - Mecanismo de degradacéo enzimatica.

Fonte: RANG & DALE, 2016.

E por fim, o mecanismo mais importante é a degradacéo enziméatica (figura
8), que consiste na hidrélise do anel-B-lactamico. As enzimas destroem o local de acao
dos antimicrobianos B-lactamicos. Os compostos acido clavulanico, sulbactam,
tazobactam sdo associados as penicilinas para reativar sua agao contrapondo a acao
das betalactamases em estafilococos e hemofilos. Porém, as - lactamases de amplo
espectro, inativam as cefalosporinas de terceira geracdo e os monobactamicos como
ocorre em cepas de Klebsiella pneumoniae. No caso de P. aeruginosa, Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens produzem resisténcia as cefalosporinas de terceira
geracgao, cefamicinas e combinagdes de B-lactamicos/acido clavulanico ou sulbactam
(RANG, et al. 2016).

A bactéria KPC, originada a colonizacdo gastrointestinal, urinaria e
respiratoria, € resistente a todas as classes de antibiéticos betalactamicos, o que deve
ser um dado preocupante para a atual geracdo. Sabe-se que existem Varios
mecanismos de resisténcia das bactérias para se desviar da acdo do farmaco
antimicrobiano, devido as novas mutacdes e aos mecanismos de resisténcia
adquiridos, as industrias estdo em defasagem quanto a formulacdo de novos
medicamentos para o combate a resisténcia bacteriana. O estudo destes fatos é
necessario para diminuir a disseminacdo em ambientes hospitalares, levando a uma

menor taxa de infecgées e como consequéncia menor niumero de mortes (OMS).
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4 O PAPEL DO FARMACEUTICO EM MEDIDAS EDUCATIVAS, PROFILATICAS E
DE CONSCIENTIZACAO DO USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS.

O farmacéutico tem papel importante na proximidade com o paciente,
podendo aconselh&-lo na utilizacdo dos medicamentos prescritos e ndo prescritos,
assegurando-o que a forma de administracdo deles sera feita corretamente, avaliando
cada situacao de pacientes conduzindo-os a procura de um médico ou a volta para
casa com a medicacdo correta. Tornando-se indispensavel a presenca de
farmacéuticos em diversos ambitos da area da saude, visto que, este profissional tem
total dominio exato de suas competéncias, seus limites como profissional da area da
saude bem como é conhecedor dos medicamentos e seus mecanismos de acao
(OLIVEIRA, 2019).

Segundo a Resolucdo do Conselho do Conselho Federal de Farmacia
n°542/11 o ato de dispensar antimicrobianos é privativa do farmacéutico, no qual
devera orientar o paciente sobre o uso de medicamentos, que é importante para
melhor adeséo do paciente ao tratamento, pois 0 acesso da populagéo a informacdes
de qualidade contribui para a diminuigéo dos riscos associados ao uso inadequado. A
dispensacdo de medicamentos constitui uma acéo importante na prevencdo do uso
improprio de medicamentos, uma vez que o consumo deshecessario, somado a
dosagem errada de antimicrobianos, contribui para o0 aumento da resisténcia
bacteriana, diminuindo a eficacia do tratamento e aumentando o0s riscos de interacao
medicamentosa. Tal que, é importante que os farmacéuticos, assim como outros
profissionais de salde, planejem a¢8es educativas em todos os ambientes, farmacias,
postos de saude, escolas, clinicas, hospitais, em busca de conscientizar os usuarios
a respeito do assunto (CARNEIRO, 2019).

Segundo a Resolugdo N°585 de agosto de 2013, o profissional
farmacéutico deve promover o uso racional de medicamentos antibiéticos para
pacientes, como também para colegas no ambito hospitalar, deve orientar sobre o uso
de materiais hospitalares, posologia correta, estabelecerem protocolos de
treinamentos no ambito individual e coletivo, fazer a armazenagem e dispensacéo
correta dos medicamentos, promover o controle de infec¢cdes hospitalares, elaborar
rotinas para a dispensacgdo de antimicrobianos, utilizar politicas internas que agregam
seguranca nos processos de fabricacdo de medicamentos, participar da investigagao

epidemioldgica dos surtos, como também agregar informacdes ao publico geral de
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forma a orientar sobre a importancia do uso correto dos farmacos e seus riscos
(REGINATO, 2015).

Na Atencdo Farmacéutica, o farmacéutico orienta, identifica e esclarece
possiveis davidas quanto ao uso de medicamentos, seus efeitos colaterais e quanto
a importancia de seguir os protocolos estabelecidos pelo médico, inclusive sobre
antimicrobianos e as consequéncias do mau uso. Portanto € crucial no processo de
combate ao uso irracional de medicamentos. Ainda que enfrente dificuldades em sua
efetivacdo, contribui para uma melhora na terapia efetiva e nos resultados finais dos
pacientes. Dessa forma, promove a educa¢cdo em saude da populagéo, diminuindo o
namero de prescricoes de antibidticos e aumenta a deteccdo de interacdes
medicamentosas relacionada ao uso desses medicamentos (CARNEIRO, 2019).

O farmacéutico no ambito hospitalar estabelece acfes relacionadas ao uso
racional de antimicrobianos, germicidas e produtos para saude coletiva. Haja vista,
dentre as atribuicées do farmacéutico, incluem a participacao da selecao e utilizacao
de antimicrobianos; acompanhamento nas devolucdes de doses para que ndo ocorra
falha dos registros e no tratamento dos pacientes, delimitacdo do consumo real de
antimicrobianos através do Célculo de Dose Diaria Definida (DDD — Defined Daily
Dose); supervisdo do uso dos antimicrobianos estabelecendo formulario que
justifiguem seu emprego; identificacdo e notificacdo das reacdes adversas;
implantacdo de regulamentos para utilizacdo de produtos de limpeza como
desinfetantes, esterilizantes e antissépticos; participacdo nas visitas clinicas onde
poderé auxiliar na melhor escolha para o tratamento, fornecendo informagdes quanto
a farmacocinética e farmacodindmica do medicamento; notificacdo e quantificacdo
dos tipos de infeccdes; participacdo no controle na dispensacdo destes
medicamentos, planejamento de protocolos profilaticos que atenda a unidade;
participacdo em cursos e treinamentos referentes a sua area de atuacao.

Desta forma, estudos demonstraram uma diminuicdo consideravel nos
custos com antibiéticos de amplo espectro, devido a atuacdo do farmacéutico no
controle de dispensacao de antimicrobianos em hospitais, desenvolvendo atividades
eficazes no controle de infec¢cdes hospitalares, fortalecendo o trabalho da equipe
multiprofissional, diminuindo a contaminacdo de microrganismos resistentes,
promovendo o0 uso adequado de antimicrobianos e a melhoria da assisténcia aos
pacientes, reafirmando a notéria importancia do farmacéutico neste ambiente
(CARNEIRO, 2019).
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O profissional farmacéutico est4 diretamente envolvido no controle da
dispensacdo dos medicamentos e tem como responsabilidade, avaliar a veracidade
das receitas e reforcar a importancia de cumprir a receita corretamente e a orientacao
guanto ao uso racional de antibiéticos. Uma das fun¢@es atribuidas ao farmacéutico &
notificar quanto as reacbes adversas relatadas por pacientes, que coloquem o
tratamento farmaco terapéutico em duvida, relatando ao NOTIVISA - Sistema
Nacional de Notificacdes para Vigilancia Sanitaria (CRF, 2020).

Pesquisas da OMS apontam que antimicrobianos prescritos incorretamente
elevam a selecdo de cepas resistentes, mas também aumenta os custos de cada
paciente, o efeito das doencas e dos Obitos. Outro ponto relacionado a
responsabilidade farmacéutica, frente ao uso correto de antibidticos esta na aquisi¢ao
dos medicamentos antimicrobianos, representado como 20% a 60% dos gastos na
maior parte dos hospitais. Destacando que, um paciente acometido por uma infec¢ao
multirresistente aumenta seu periodo de internacéo, bem como cresce a necessidade
do uso de antibidticos de ultima geracdo, que sdo proporcionalmente mais caros,
elevando o custo final para o hospital, podendo ser necessario também a associacéo
de um ou mais agente terapéutico, como exemplo para combater a bactéria KPC,
Colistina, gentamicina, tigeciclina e fosfomicina s&o os mais indicados. Nesse
contexto, é fundamental que se tenham uma reflexdo sobre o uso de antibioticos pelos
profissionais de saude, bem como o desenvolvimento de estratégias contra 0 uso
indiscriminado por parte das autoridades competentes como a ANVISA
(CAVALCANTE, 2017).

Faz-se necessario a conscientizacdo e a mudanca de postura de toda
populacdo Brasileira, sobre o uso racional de medicamentos antimicrobianos, de
forma a se tornar participativa a presenca do farmacéutico em diversos servicos de
saude. Em vista disso, 0 uso indiscriminado de antimicrobianos implica em medidas
insuficientes de prevencao de infeccOes, embora ndo se possa parar 0 uso desses
farmacos, a administracéo racional exige uma selegéo criteriosa do farmaco, como
também o tempo de duracao da terapia e a indicagédo farmacologica correta (ANVISA).

Diante do cenario atual da pandemia, onde por profilaxia ou para tratamento,
as pessoas vém utilizando antibidticos indiscriminadamente. O uso desenfreado de
medicamentos antibidticos causa consequéncias irreversiveis a populagéo, visto que
os profissionais farmacéuticos podem exercer a fungdo como promotor da saude

coletiva, tomando medidas preventivas, conscientizando e alertando a populagdo em
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geral sobre os riscos do uso indiscriminado de antibiéticos e suas consequéncias.
Varios profissionais do ambito hospitalar, como médicos, enfermeiros, farmacéutico,
ou mesmo a populacdo em geral, estdo envolvidos no controle do uso de
antimicrobianos, destacando a importancia da indicacdo correta, dispensacao
fiscalizada e dos cuidados padronizados e supervisionados sédo essenciais no controle

da resisténcia bacteriana frente aos farmacos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As hipoteses abordadas no presente trabalho foram confirmadas, visto que,
fatores culturais, sociais, econémicos e politicos podem influenciar nas prescri¢cdes e
no uso de medicamentos, entre eles, 0s antibidticos.

Destacando a importancia do profissional farmacéutico, que € o profissional de
saude mais proximo da populacéo, visto que, seu papel de orientar o cidaddo sobre
as questdes relacionadas a saude, inclusive, fatores de risco, prevencao de doenca e
sintomas relacionados. Com um conjunto de a¢0es voltadas a promocao, protecao e
recuperacao da saude.

A escolha do antibiético correto para um tratamento exige o conhecimento dos
mecanismos de acdo dos farmacos, interacdo medicamentosa e diagndstico clinico
laboratorial. Inclusive, compreender os mecanismos envolvidos na resisténcia
bacteriana é fundamental para o uso corretos dos antibiéticos na prética clinica e para
o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos.

Os objetivos do presente trabalho foram alcancados, os fatores associados ao
uso indiscriminado de antibiéticos e destacar a importdncia da intervencao
farmacéutica na antibioticoterapia.

Por fim, espera-se que o publico em geral, outros profissionais da saude e o
préprio profissional farmacéutico valorizem-no e tome consciéncia de sua importancia
na sociedade, ndo somente como dispensador de medicamentos, mas sim como

conhecedor de toda a farmacologia/farmacodinamica.
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